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Résumé 
Le stress oxydant est défini comme le déséquilibre entre le système pro-oxydant et le 
système de défense antioxydant en faveur du système pro-oxydant. Il est impliqué dans le 
processus du vieillissement et dans l'apparition de la plupart des pathologies associées à 
l'âge. Ces maladies dégénératives altèrent profondément la qualité de vie des personnes 
âgées. L'organisme est doté d'un système de défense antioxydant mais son efficacité 
diminue avec l'avance en âge. Ce système comporte des antioxydants enzymatiques et non 
enzymatiques. Ces derniers sont apportés essentiellement par l'alimentation. En 
conséquence, une nutrition équilibrée et particulièrement riche en antioxydants peut 
constituer un facteur clé pouvant moduler le stress oxydatif. Le statut antioxydant total 
(TAS) reflète la capacité globale de l'organisme à se défendre contre les ERO et permet 
une bonne estimation du niveau de l'équilibre pro-oxydant / antioxydant. Objectifs : Les 
objectifs de cette étude visent à déterminer la relation entre la consommation à long terme 
d'aliments fonctionnels riches en antioxydants (AFRAO), d'une part et, d'autre part, le 
TAS, les niveaux plasmatiques des antioxydants vitaminiques (E,C) et le niveau oxydatif 
estimé par le taux des substances réagissant avec l'acide thiobarbiturique (TBARS). 
Méthodologie: Notre étude porte sur 330 sujets, âgés de 68 à 82 ans, en bon état de santé, 
sélectionnés aléatoirement à partir des 1793 participants de la cohorte NuAge (Étude 
longitudinale québécoise sur la nutrition comme déterminant d'un vieillissement réussi) à 
l'entrée de l'étude. Les marqueurs biochimiques ont été mesures respectivement par 
spectrophotométrie pour: le TAS (activité antioxydante totale et résiduelle) et par HPLC 
(chromatographie liquide à haute performance) pour les vitamines C et E, le taux des 
TBARS et l'acide urique. La consommation d'AFRAO au cours de la vie a été estimée par 
un questionnaire validé de fréquence de consommation d'aliments fonctionnels en se basant 
sur un sous-groupe de 27 aliments riches en antioxydants. Résultats : Les résultats 
montrent que la consommation quotidienne d'aliments fonctionnels riches en antioxydants 
est positivement corrélée avec le TAS (r=0.314 P<0,001), les niveaux plasmatiques de 
vitamine C (r=0.183 p=0.001) et d'à tocophérol (r=0.168 p=0.003) et d'acide urique 
(r=0,178; p=0,002). Des associations inverses significatives ont été observées entre la 
consommation d'AFRAO et les taux plasmatiques en TBARS (r= -0,152; p= 0,006) ainsi 
que le rapport y/a tocophérol (r= - 0,127; p - 0,024). Un modèle de régression multivarié 
montre que l'association entre la fréquence de consommation des AFRAO et le TAS 
demeure significative après ajustement pour les variables de confusion potentielles soit le 
sexe, les TBARS, les vitamines C et E, et l'indice de masse corporelle (IMC). 
Conclusion : Ces résultats suggèrent que la consommation d'AFRAO renforce le système 
de défense contre le stress oxydant en augmentant le statut antioxydant total. Une 
alimentation riche en antioxydants aurait le potentiel de rétablir l'équilibre pro oxydant / 
antioxydant et de promouvoir une vieillesse sans pathologie. Mots clés : stress oxydatif, 
antioxydant, vieillissement, statut antioxydant total, aliments fonctionnels. 
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Chapitre l : Problématique et recensiori des écrits. 
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Introduction : 
L'augmentation de l'espérance de vie est associée à une augmentation de la fréquence 
des maladies chroniques comme les maladies cardiovasculaires (MCV) (Wong et al., 
2010), les cancers (Carreca et al., 2005) et les démences, notamment la maladie 
d'Alzheimer (Bobba et al., 2010). Ces pathologies sont des sources de fragilité et 
d'incapacité altérant la qualité de vie des personnes âgées (Hickey, 2005). 
Plusieurs théories ont été avancées afin d'expliquer le processus du vieillissement (Vina, 
2007). La plus étayée est la théorie radicalaire (Harman, 1956, 2006) qui met en cause le 
stress oxydatif. Ce dernier survient lors de la rupture de l'équilibre entre les antioxydants et 
les pro-oxydants (Sies et Jones, 2007). Ce déséquilibre est dû à un déficit du système de 
défense antioxydant ou à la surproduction des espèces réactives de l'oxygène (ERO). Ces 
dernières causent des dommages souvent irréversibles, principalement au niveau 
génomique, protéique et lipidique, dont le cumul (Gutteridge, 1992), au fil du temps, se 
traduit par l'apparition des maladies dégénératives liées au vieillissement (Ames, 1993). 
Heureusement, l'organisme est doté d'un système de défense antioxydant dont le mode 
de fonctionnement synergique est très complexe (Sies, 1995). Il regroupe les antioxydants 
enzymatiques (catalase, superoxyde dismutase, glutathion peroxydase) et les antioxydants 
non enzymatiques (vitamines E et C..) dont l'apport se fait essentiellement par la nutrition. 
Les aliments fonctionnels se définissent comme des aliments consommés régulièrement 
dans le cadre d'une diète diversifiée et qui ont des effets bénéfiques pour la santé au-delà de 
leur contenu nutritif (Ashwell, 2001). Les aliments fonctionnels riches en antioxydants 
(AFRAO) s'avèrent particulièrement intéressants dans le cadre de l'étude des maladies 
liées au stress oxydatif. Les AFRAO contiennent des vitamines antioxydantes (E et C), des 
polyphénols, des caroténoïdes ou des flavonoïdes (Berger, 2005). 
Plusieurs études ont suggéré l'effet préventif d'une alimentation riche en fruits et 
légumes contre les maladies principalement les pathologies cardiovasculaires (Dauchet, 
2006) et les cancers (Gonzalez et al., 2006). L'effet protecteur a été attribué, en partie, à 
leur potentiel antioxydant. Cependant, à ce jour, le rôle d'une alimentation riche en 
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antioxydant sur les bio-marqueurs du stress oxydatif reste ambigu particulièrement chez les 
personnes âgées et nécessite des recherches plus poussées dans le domaine de la santé. 
1.1. Contexte démographique : 
Les populations dans le monde sont de plus en plus vieillissantes. Le nombre de 
personnes âgées de plus de 65 ans dans le monde s'élève présentement à 629 millions. Il 
devrait atteindre les deux milliards vers 2050 selon les projections de l'Organisation 
Mondiale de la Santé. Cette transition vers des populations plus âgées touche 
particulièrement les pays industrialisés comme le Japon, la France et le Canada (OMS, 
2010). En effet, le Canada connaît un accroissement rapide de sa population âgée. En 2007, 
les aînés représentaient 13 % de l'ensemble de la population, comparativement à 11 % en 
1987 et à 8 % en 1972. Selon les plus récentes projections démographiques publiées par 
Statistique Canada, l'augmentation du nombre de personnes âgées s'accélère avec l'arrivée 
à 65 ans des premiers «baby-boomers» dépassant ainsi le nombre d'enfants âgés de moins 
de 15 ans (Figure 1). Cela est expliqué en partie par l'augmentation de l'espérance de vie 
qui dépasse déjà les 80 ans chez les canadiens (Statistique canada, 2009). 
Face au phénomène inéluctable qu'est le vieillissement, il est important de s'interroger 
sur l'état de santé et la qualité de vie des personnes âgées. 
pouic eutage 
SO Projeté 
\ ^ » 64 m** 
(50 -
50 Scénario de croissance faible 
Scénario de croissance moyenne 
Scénario de croissance forte 40 
0 à 14 ons 30 
20 ~ 
65 ans et plus 10 
1986 1956 1966 2006 2016 2026 2046 2036 2056 
Figure 1: Profil démographique observé et projeté pour le Canada (1956 - 2056). 
(Statistique Canada, 2009) 
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1.2. Vieillissement, pathologies et vulnérabilité : 
La révolution démographique qui a suivi l'augmentation de l'espérance de vie a été 
marquée par une augmentation significative de la fréquence des maladies chroniques dites 
dégénératives, à savoir les MCV, le diabète, les cancers, et les démences comme la maladie 
d'Alzheimer (Martel, 2007). La morbidité des individus entre 65 et 79 ans a été estimée en 
moyenne à 4,9 maladies et à 5,4 maladies pour les individus de 80 ans et plus. Cette 
comorbidité conduit inévitablement à une situation de polymédieation avec toutes les 
conséquences qu'elle cause comme l'aggravation de l'état de malnutrition dont souffre 
plusieurs personnes âgées (Grynonpre et al., 1988 ; Pire et al., 2009). 
L'effet cumulatif de la maladie chronique et de la diminution des réserves 
physiologiques liée à l'âge contribue à l'apparition de la fragilité, et à l'augmentation du 
taux des incapacités physiques et mentales (Hickey, 2005; Broemeling et al., 2008). Au 
Canada, en 2006, 43 % des personnes de 65 ans et plus avaient une incapacité. Une 
proportion nettement plus élevée que celle de 12 % observée chez les personnes de 15 à 64 
ans. La proportion était encore plus élevée chez les personnes de plus de 75 ans (56 %) 
(Statistique Canada, 2006). Ces incapacités entraînent des restrictions dans les activités des 
personnes âgées, augmentent leur isolement social et altèrent leur qualité de vie (Morley et 
al., 1994 ; Weimer, 1999; Keller, 2000). 
Certaines de ces maladies chroniques, qui sont définis par l'OMS comme « des 
affections de longue durée, évolutives, pour la plupart évitables, souvent associées à des 
invalidités, responsables de 60 % des décès dans le monde (OMS, 2010)», ont été 
confondues avec l'expression d'un vieillissement normal, comme dans le cas de la maladie 
d'Alzheimer qui a été longtemps considérée comme une manifestation attendue du 
vieillissement cérébral (Swcrdlow, 2007). Or, plusieurs de ces pathologies, ne sont que la 
résultante d'une exposition plus longue à certains facteurs de risque, particulièrement 
environnementaux, qui sont généralement modifiables comme la nutrition ou même 
évitables comme le tabagisme. 
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Enfin, depuis plusieurs années, les chercheurs se sont intéressés à expliquer le processus 
du vieillissement et, actuellement, on tente de prévenir ou de retarder l'apparition des 
pathologies qui lui sont associées. 
1.3. Théories du vieillissement : 
Plusieurs théories ont été proposées afin d'expliquer le processus du vieillissement et 
les changements qui lui sont associés, ce qui met clairement en évidence la complexité du 
phénomène et une grande partie de ses mécanismes restent encore à préciser. 
En 1990, Zhores Medvedev a recensé plus de 300 théories dont la plupart ont été 
réfutées. Celles qui ont résisté à la confrontation expérimentale se basent généralement sur 
deux hypothèses. L'une est génétique et propose le vieillissement comme un processus 
programmé, une horloge biologique interne impliquant l'usure des télomères 
chromosomiques. L'autre est non génétique et le principe est basé sur l'accumulation des 
déchets dans la cellule et ses conséquences sur la sénescence organique (Tableau 20 en 
annexe) (Medvedev, 1990). 
La théorie la plus étayée pour expliquer le vieillissement est celle des radicaux libres 
proposée pour la première fois par Harman en 1956. La théorie radicalaire implique les 
radicaux libres dérivés de l'oxygène dans la genèse des dommages générés au cours de la 
vie de la cellule. Les systèmes antioxydants ne parviennent pas à contrer l'effet de tous les 
radicaux libres en permanence. Il en résulte des dommages oxydatifs dans la cellule et donc 
dans les tissus et les organes. 11 y a plusieurs preuves expérimentales à l'appui de cette 
théorie aussi bien chez l'homme que chez l'animal. Les lésions causées principalement par 
l'oxydation des protéines, des lipides et de l'ADN s'accumulent et se traduisent par les 
différentes pathologies liées à l'âge (Stadtman, 1992, Sohal, 1993, Harman, 2006). 
La théorie des radicaux libres est attrayante non seulement parce qu'elle semble être 
soutenue par un grand nombre d'expériences (Vina, 2007), mais aussi parce qu'elle suggère 
des interventions nutritionnelles à savoir l'apport d'antioxydants qui pourraient inhiber 
sinon retarder les dommages liés au stress oxydant. 
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1.4. Stress oxydant : 
Le stress oxydatif est défini comme un état de déséquilibre entre le système de défense 
antioxydant et le système pro-oxydant en faveur de ce dernier (Sies, 2002). 
1.4.1. Système pro-oxydant : 
1.4.1.1. Radicaux libres et espèces réactives de l'oxygène (ERO) : 
Un radical libre est une espèce chimique (atome ou molécule) qui possède sur son 
orbite externe un ou plusieurs électrons non appariés. Cette particularité lui confère une 
réactivité avec les différents constituants de la cellule. Cette réactivité est très variable scion 
la nature du radical, de sa demi-vie et de son lieu de production. En effet, plus l'électron est 
instable, plus la demi-vie du radical est courte, moins il diffuse, et plus il risque d'attaquer 
les molécules voisines contenues dans les cellules, notamment les lipides, les protéines, et 
l'ADN (Halliwell et Gutteridge, 2007). 
Les radicaux dérivés d'oxygène représentent la classe la plus importante d'espèces 
radicalaires générées dans les systèmes vivants (Miller et al, 1990). En effet, bien que 
l'oxygcne (Dioxygène) soit indispensable à la vie, paradoxalement il constitue lui-même 
une source importante de radicaux libres (Figure 2). L'ajout d'un électron à la molécule de 
dioxygène forme le radical anion superoxyde (02 ), principalement au niveau de la 
mitochondrie (Cadenas et Sies, 1998). 
Les radicaux libres comme l'anion superoxyde sont peu réactifs et jouent un rôle 
physiologique important en participant à la transduction de signaux cellulaires, à la défense 
immunitaire contre les agents pathogènes, à la destruction par apoptose des cellules 
tumorales, à la différentiation cellulaire, à la régulation de la dilatation capillaire, au 
fonctionnement de certains neurones, notamment ceux de la mémoire, et à la régulation des 
gènes (Drôge, 2002). Cependant, ils représentent des précurseurs, notamment par 
dismutation ou par réactions de Fenton et de Haber Weiss (Valko et al., 2005), d'autres 
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espèces beaucoup plus nocives comme le radical hydroxyle (HO°), ou les radicaux 
peroxyles (ROO°) dont le chef de file est l'hydroperoxyl (HOO°) (De Grey, 2002). 
D'autres espèces dérivées de l'oxygcnc comme le peroxyde d'hydrogène (H202) ne 
sont pas des radicaux libres mais sont très réactifs (Halliwell B, 2006). L'ensemble de ces 
espèces radicalaires et non radicalaires sont regroupées sous le nom commun d'ERO 
(Tableau 1). 
Espèces réactives de l'oxygène (ERO) 
Radicalaire Non radicalaire 
Radical superoxyde O2* 




Peroxyde d"hydrogènc: H2O2 
Ion hypochlorite: HOCl 
Ozone: 03 
Oxygène singulet: 02' 
Peroxynitrite: ONOO-
Tableau 1: Principales ERO radicalaires et non-radicalaires (Halliwell B, 2006) 
1.4.1.2. Espèces réactives de l'azote (ERN) : 
Le monoxyde d'azote (NO), qui est synthétisé à partir de l'acide aminé L-arginine en 
présence de la nitrique oxyde synthétasc (NOS), joue un rôle physiologique important 
comme vaso-protecteur (anti-inflammatoire et anti-thrombotique), neurotransmetteur, et 
régulateur du système immunitaire (Bergendi et al., 1999). 
Dans les conditions du stress oxydant, notamment par une surproduction du radical 
superoxyde, la biodisponibilité du NO est fortement réduite suite à sa réaction avec Fanion 
superoxyde pour former le peroxynitrite (ONOO-) (Ghafourifar et Cadenas, 2005). Le 
peroxynitrite est un composé hautement réactif. Ce dernier induit des dommages dans les 
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différents substrats biologiques dont les lipides et les protéines (Figure 3). Le radical 
peroxynitrite est aussi responsable de l'inactivation de plusieurs enzymes antioxydants dont 
la SOD, la catalase et la glutathion peroxydase (Carr et al., 2000). 
1.4.1.3. Sources des ERO et ERN : 
Toute réaction biochimique faisant intervenir l'oxygène moléculaire est susceptible de 
produire des radicaux libres. En tant que résidus de réactions énergétiques ou de défenses 
immunes, les radicaux libres sont naturellement présents dans 1'o.rganisme et sont générés 
essentiellement par des mécanismes physiologiques. Ces mécanismes sont, soit 
enzymatiques, soit non enzymatiques (Valko et al., 2004). Les sources enzymatiques sont 
liées aux processus de phagocytose ou de détoxification dans le rcticulum endoplasmique, 
des peroxysomes ou de la membrane plasmique. Elles incluent les NADPH oxydases 
(NOX), localisées dans la membrane des polynucléaires, des macrophages et des cellules 
endothéliales (Vignais, 2002), et les oxygénases cellulaires dépendantes du cytochrome 
P450. La conversion de la xanthine déshydrogénase en xanthinc oxydase constitue une 
autre source enzymatique de l'anion superoxyde et du peroxyde d'hydrogène (H202). Elle 
a été impliquée dans divers processus délétères in vivo (Yokoyama et al., 1990). La voie 
des lipoxygénases (LOX) et des cycloxygénases (COX 1 et 2) génère également des ERO. 
La COX fait partie d'un complexe d'enzymes qui convertissent l'acide arachidonique en 
prostaglandine (PGH2), précurseur des prostanoïdes. Le complexe consiste en une 
isoenzyme COX et une peroxydase. Constitutive de l'organisme, la COX-1 est présente 
dans une majorité de cellules où elle participe indirectement à la formation de 
thromboxane. La COX-2 est essentiellement présente dans les cellules endothéliales où elle 
participe, après induction par de multiples facteurs pro-inflammatoires (cytokines), au 
processus inflammatoire. Les sources non enzymatiques de superoxyde sont représentées 
par la respiration mitochondriale et les réactions d'oxydo-réduction (fer, cuivre) (Beaudeux 
et al., 2006). 
Il existe plusieurs autres sources exogènes qui sont à l'origine de la production accrue 
des ERO comme le tabagisme et les radiations ionisantes (Tableau 2). 
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Sources endogènes Sources exogènes 
Auto-oxydation Tabagisme 
Mitochondries Radiations ionisantes 
Phagocytoses Pollutions diverses 
Xanthine oxydase Rayonnement UV 
Métaux de transition Produits chimiques & médicaments 
Peroxysomes Ozone 
Inflammation 
Tableau 2: Quelques sources endogènes et exogènes des ERO. 
1.4.1.4. Cibles biologiques et conséquences pathologiques du stress oxydant : 
1.4.1.4.1. Cibles biologiques : 
Lors d'un stress oxydant, les ERO peuvent entraîner des dommages importants aux 
différentes structures cellulaires, notamment les acides nucléiques, les lipides et les 
protéines. Ces lésions se traduisent par l'apparition de plusieurs pathologies dégénératives 
et l'accélération du processus du vieillissement (Curtin et al., 2002; Gutteridge, 1992) 
(Figure 2). 
A. Peroxydation lipidique : 
La peroxydation lipidique repose sur un mécanisme de dégradation en chaîne des 
lipides conduisant à la formation d'hydroperoxydes instables qui, eux même engendrent 
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d'autres produits terminaux hautement réactifs. Lors des attaques radicalaires, les acides 
gras voient l'un de leurs atomes d'hydrogène arraché par le radical, aboutissant à la 
formation d'un radical diène conjugué (Esterbaucr et al., 1992). À moins d'être neutralisés 
par un système antioxydant efficace, les hydroperoxydes instables nouvellement formés 
continuent à s'oxyder et à se fragmenter en radicaux alkoxyles et en peroxyles. Ces 
radicaux réagissent extrêmement rapidement avec les molécules lipidiques adjacentes, 
propageant ainsi le phénomène d'oxydation. Au sein d'une membrane biologique, des 
dizaines d'étapes de propagation peuvent avoir lieu avant qu'une réaction de terminaison 
n'intervienne. 
Au cours de ces réactions en chaîne, les sous-produits électrophiles des radicaux libres 
sont délétères pour les protéines, les lipides membranaires et circulants et pour l'ADN 
(Marnett, 1999). Il s'agit principalement d'aldéhydes et d'époxydes. Certains forment des 
liaisons covalentes assez stables (thioéthers et bases de Schifï) avec les groupements 
nucléophiles des protéines, des phospholipides et des acides nucléiques. Une augmentation 
transitoire ou prolongée des taux d'hydroperoxydes lipidiques membranaires peut avoir de 
nombreux effets négatifs dans les compartiments lipidiques, mais les conséquences de la 
peroxydation lipidique varient suivant les types de lipides affectés. Lorsque les 
phospholipides membranaires sont touchés, la peroxydation est responsable d'altérations 
physiques (diminution de la fluidité, création de porcs hydrophiles) et fonctionnelles au 
niveau des récepteurs ou des transporteurs de la membrane surtout mitochondriale et de la 
transduction des signaux cellulaires (Hong et al,.2004). L'oxydation des lipides circulants, 
plus particulièrement des lipoprotéines de faible densité (LDL), constitue la première étape 
dans le processus d'athérosclérose et ce, en participant à la formation de la plaque 
d'athérome. 
B. Oxydation des protéines : 
Les protéines, au même titre que les lipides, sont également sensibles aux attaques 
radicalaires. Les plus exposées sont celles qui portent un groupement thiol (SH) et sont 
largement répandues dans les familles des protéines enzymatiques. L'oxydation induit 
l'introduction d'un groupement carbonyl dans la protéine. Modulées par la présence de 
métaux de transition (Fe2+, Cu2+) et, selon l'intensité du stress oxydant, les réactions 
oxydatives peuvent engendrer deux types de modifications dans les chaînes protéiques: des 
coupures de liaisons peptidiques et des ajouts de sous-produits rcactionnels d'oxydation 
(peroxydation lipidique). Associées au stress oxydant, les nitrosylations sont des 
phénomènes répandus. Une ERO de type peroxynitrite est capable de convertir la tyrosine 
en 3-nitrotyrosine et d'agir au niveau des résidus tyrosine contenus dans les protéines (Peng 
et al., 2000 ; Levine, 2002, Stadtman, 2004). 
Les altérations structurales occasionnées sur les protéines engendrent leur inactivation 
et affectent leurs propriétés biologiques dont la perte de leur capacité à se fixer 
correctement sur un récepteur, ce qui accélère leur dégradation, ou à fixer spécifiquement 
un ligand, altérant ainsi la signalisation cellulaire (Dean et al., 1997). 
C. Oxydation de l'ADN : 
L'ADN, qu'il soit nucléaire ou mitochondrial, est également une cible majeure des ERO 
(Halliwell et Gutteridege, 1999). Les radicaux 02° - et OH° provoquent de nombreuses 
lésions de l'ADN. Ceux-ci peuvent en effet interagir avec les désoxyriboses de l'ADN mais 
aussi avec ses bases puriques et pyrimidiques. Ces altérations structurales lorsqu'elles ne 
sont pas « réparées » entraînent à long terme des altérations géniques comme les cassures 
chromosomiques (simple-brin ou double-brin), les mutations, les délétions, et les 
amplifications qui sont à l'origine d'un dysfonctionnement au niveau du métabolisme 
protéique et des altérations du message génétique impliqué dans le déclenchement du 
cancer et le vieillissement (Hartmann et Niess, 2000. Valko, 2004). 
Les lésions engendrées par le stress oxydatif à l'échelle cellulaire s'accumulent avec le 
temps pour se traduire avec l'âge par les pathologies chroniques qui à leur tour accélèrent le 
processus du vieillissement (Harman, 2006). 
















oxvdnses • H2O2 
Desh vdratrtse HOC I 
Fentoii 
bactéricide 
Oxydation des Peroxydatiou Oxydntlou de 
protéines lipidique l'ADN 
Mutatious 
Figure 2: Aspects chimiques et cibles biologiques des ERO 
Les lésions engendrées par le stress oxydatif à l'échelle cellulaire s'accumulent avec le 
temps pour se traduire avec l'âge par les pathologies chroniques qui à leur tour accélèrent le 
processus du vieillissement (Harman, 2006). 
1.4.1.4.2. Conséquences pathologiques du stress oxydatif: 
Le stress oxydatif est impliqué dans le processus pathogénique de nombreuses maladies 
liées à l'âge comme les MCV, les cancers, les pathologies oculaires (Cataracte, 
dégénérescence maculaire) et certaines maladies neuro-dégénératives (maladie 
d'Alzheimer). Le stress oxydatif a été proposé comme facteur déclenchant de ces 
pathologies ou comme facteur associé à leurs complications au cours de leur évolution avec 
l'âge (Diplock, 1994; Sies, 1997). 
A. Pathologies cardiovasculaires : 
L'athérosclérose est généralement définie comme l'accumulation de plaque fibrino-
lipidique dans les parois des artères de moyen et de gros calibre. Elle est la principale cause 
des MCV et responsable d'environ 50% de la mortalité dans les pays développés. 
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L'oxydation des lipoprotéines à faible densité (LDL) est considérée comme une 
composante essentielle de l'athérosclérose et est présumée contribuer à sa pathogénie. En 
effet, les LDL oxydées par les ERO stimulent les cellules endotheliales à produire les 
marqueurs inflammatoires qui sont responsables du recrutement et de la pénétration des 
monocytes dans la paroi artérielle. Les monocytes prolifèrent et se différencient en 
macrophages. Par la suite, les LDL fortement oxydés sont reconnus par ces macrophages 
qui les phagocytent, conduisant à la formation des cellules spumeuses. L'accumulation de 
ces cellules spumeuses contribue à la formation de la plaque d'athérome qui constitue une 
étape cruciale à l'origine de l'athérosclérose (Khalil, 2002 ; Thomson, 2007). 
Les ERO sont aussi athérogènes par leurs effets cytotoxiques sur les cellules 
endothéliales, leur capacité à inhiber l'effet vasodilatateur du monoxyde d'azote et leur 
action mitogène sur les cellules musculaires lisse (Steinberg D., 1997). Les ERO jouent 
également un rôle physiopathologique dans le dysfonctionnement cardio-vasculaire associé 
à des conditions telles que l'hypertension, les lésions d'ischémie-reperfusion, la cardiopathie 
ischémique et l'insuffisance cardiaque congestive (Landmesser et Harrison 2002). 
Enfin, les facteurs de risque qui sont associés aux MCV sont aussi des sources de 
surproduction des ERO comme le tabagisme, une diète riche en gras et pauvre en 
antioxydant, l'hypertension, le diabète sucré, l'hypercholestérolémie et l'obésité (Griendling, 
2003). 
B. Cancers : 
De très nombreuses études démontrent la place prépondérante du stress oxydant dans 
l'initiation et le développement des cancers (Lau, 2008). Le stress oxydatif peut provoquer 
la canccrogenèsc par mutation de l'ADN nucléaire ou mitochondrial, mais aussi en causant 
des dommages dans les lipides et des protéines (Boyd et McGuire, 1991). Ces dommages 
altèrent les voies de signalisation cellulaire. Le processus tumoral est lui-même à l'origine 
de la surproduction des ERO en contribuant à une augmentation de la fréquence des 
mutations et à la persistance des dommages oxydatifs de l'ADN, ce qui peut transitoirement 
ou définitivement modifier ses caractéristiques malignes (Klaunig et Kamendulis, 2004). 
Certaines études ont montré des changements importants dans les marqueurs du stress 
oxydatifs chez les patients cancéreux (Kaynar et al, 2005), comme une réduction des taux 
de la glutathion peroxydase (GPx) et de la superoxyde dismutase (SOD) (Reszka et al, 
2007), une augmentation du produit de la peroxydation lipidique (MDA) (Gonenc et al, 
2001) et une baisse sérique de micronutriments antioxydants (Malvy et al, 1993). 
C. Pathologies neuro-dégénératives (Maladie d'Alzheimer) : 
Un nombre croissant de preuve indique l'implication du stress oxydatif dans plusieurs 
étapes de la pathogénese de nombreuses maladies neuro-dégénératives. D'importants 
changements biologiques liés au stress oxydatif ont été constatés dans le système nerveux 
central et périphérique des personnes atteintes par la maladie d'Alzheimer ou de déficience 
cognitive légère ou d'autres maladies dégénératives notamment la maladie de Parkinson, la 
maladie de Huntington et la sclérose latérale amyotrophique (Migliorea et al., 2005). 
La maladie d'Alzheimer représente la forme la plus commune de ces démences chez les 
personnes âgées. Elle est causée par des dépôts de plaques amyloïdes ducs à l'accumulation 
d'un peptide amyloïde bêta (Ap). Ce peptide provient d'une protéine transmembranaire dite 
APP (amyloïde protein précurseur) naturellement présente dans tous les types cellulaires 
notamment les neurones. L'accumulation de cette protéine amyloïde la rend neurotoxique 
notamment en stimulant l'oxydation des différents constituants des cellules nerveuses 
(Hardy et Selkoe, 2002). 
L'implication du stress oxydant dans la maladie d'Alzheimer a été suggérée suite à 
l'observation de l'augmentation des marqueurs de la peroxydation lipidique (Singh et al., 
2010; Sultana et al., 2011), de l'oxydation des protéines (Smith et al. 1995), de l'altération 
de l'ADN mitochondrial et de l'augmentation de 50% de l'activité de la Cu/Zn SOD, et 
GPx dans les cellules cérébrales des patients atteints de la maladie (Mecocci et al., 1994). 
Ces constatations sont interprétées comme une exaccrbation des mécanismes de défense 
antioxydante au cours de la maladie (Grundman, 2000). 
1.4.2. Système de défense antioxydant : 
Afin de maintenir un niveau non toxique des ERO, l'organisme est dote d'un système 
de défense antioxydante dont le fonctionnement est complexe et synergique. 
Un antioxydant désigne toute substance qui, présente à faible concentration, peut 
inhiber directement la production ou limiter la propagation des ERO. (Halliwell et 
Whiteman, 2004. Sies, 1997). 
La nature des antioxydants diffère selon les tissus et les types cellulaires et selon qu'ils 
se trouvent dans le milieu intracellulaire ou extracellulaire (Bonnefont-Rousselot et al., 
2003). Il existe 3 types d'antioxydants: 
• Les enzymes qui existent à l'état endogène : les superoxydes dismutases (SOD), la 
catalase (CAT), le glutathion peroxydase (GPx). 
• Les molécules antioxydantes ou «piégeurs» de radicaux libres comme la vitamine E 
vitamine C, les caroténoïdes, l'acide urique, le glutathion et les groupements thiols. 
• Les protéines chélatrices du fer, comme la transferrine et l'hcmosidérine, ou du cuivre 
comme la céruloplasmine et l'albumine. Ce système chélate les ions métalliques impliqués 
dans la réaction de Fenton. 
1.4.2.1 Systèmes de défense enzymatique : 
La SOD est une enzyme essentielle de défense contre les ERO. Elle est capable de 
transformer par dismutation de l'anion superoxyde, première espèce toxique en une 
molécule d'oxygène et de peroxyde d'hydrogène qui est beaucoup moins réactif. Le 
peroxyde d'hydrogène formé est pris en charge par les catalases et les glutathion 
peroxydases à sélénium (Zelko et al, 2002). Le mécanisme réactionnel est catalysé par un 
métal situé au centre de l'enzyme qui permet de distinguer les superoxydes dismutases à 
manganèse (MnSOD) protégeant la mitochondrie, de celles à cuivre-zinc protégeant le 
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cytosol (cCu-ZnSOD), la face externe de la membrane des cellules épithéliales (ecCu-
ZnSOD) ou le plasma sanguin (pCu-ZnSOD). 
La catalase est capable de catalyser le peroxyde d'hydrogène en eau et en molécule 
d'oxygène. Elle est liée à une molécule de (NADPH,H+) qui la protège d'une éventuelle 
inactivation par le peroxyde d'hydrogène. Cette enzyme se localise essentiellement dans les 
peroxysomes en forte concentration dans le foie et les hématies (Putnam et al., 2000). 
Les glutathions peroxydases constituent l'un des plus importants systèmes 
enzymatiques de protection car elles sont capables de détoxifier le peroxyde d'hydrogène, 
mais aussi d'autres hydroperoxydes résultant de l'oxydation du cholestérol ou des acides 
gras polyinsaturés, en couplant la réduction de l'hydroperoxyde avec l'oxydation d'un 
substrat réducteur comme le glutathion, le cytochrome c (cytochrome c peroxydases) et le 
NADH (NADH peroxydases). Pratiquement toutes les glutathions peroxydases contiennent, 
dans leurs sous-unités, un à quatre atomes de sélénium et sont retrouvées dans le plasma, 
dans le cytosol et dans la membrane cellulaire (Ursini, 1995). 
1.4.2.2. Systèmes de défense non enzymatiques : 
D'autres composés, tels que les vitamines E (tocophérol), C (acide ascorbique) et les 
caroténoïdes (Figure 3), apportés par les aliments, agissent en piégeant les radicaux et en 
neutralisant l'électron non apparié, les transformant ainsi en molécules ou ions stables 
(Krinsky, 1989, Halliwell, 1994). 
Ces antioxydants sont dits exogènes car ils sont apportés essentiellement par 
l'alimentation, de même pour les oligoéléments indispensables pour la synthèse et le bon 
fonctionnement du système antioxydant enzymatique (Rayman, M. P., 2000. Benzie et 
Strain, 2005). 
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Figure 3: Structure des antioxydants vitaminiques 
a. Vitamine C (acide ascorbique): 
L'acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble. Il est considéré comme le plus 
important antioxydant dans le compartiment cxtracellulairc (Stocker et al, 1991) et a de 
nombreuses activités cellulaires à caractère antioxydant (Moser et al, 1991). Il a été 
démontré que la vitamine C inhibe efficacement le superoxyde, le peroxyde d'hydrogène, 
l'hypochlorite, le radical hydroxyle ainsi que les radicaux peroxyles et 102 (Bendich, 1986. 
Dwengcr et al, 1992). 
Certains travaux ont montré que l'acidc ascorbique était beaucoup plus efficace pour 
inhiber la peroxydation lipidique initiée par des radicaux peroxyles que les autres 
composants du plasma, tels que les protéines thiols, l'acide urique, la bilirubine et le a-
tocophérol (Wayner et al, 1987. Sies et al, 1992). Ceci est possible grâce à la capacité de 
l'acide ascorbique vitamine C de piéger efficacement les radicaux peroxyles dans la phase 
aqueuse, avant même qu'ils amorcent la peroxydation lipidique. 
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L'acide ascorbique protégerait directement les biomembranes contre les dommages 
causés par la peroxydation lipidique et indirectement, en renforçant l'activité de l'a 
tocophérol. En effet dans les études in vitro, il a été démontré que l'acide ascorbique réduit 
le radical tocopheroxyl (Fraga et al., 1991) et restaure ainsi l'activité anti-radicalaire de l'a 
tocophérol (Doba, 1985). En réagissant avec ces divers ERO, l'acide ascorbique est oxydé 
en radical ascorbyle qui est relativement inerte mais qui peut aussi, à des concentrations 
élevées, jouer le rôle de pro-oxydant (Carr et Frei, 1999). Enfin la vitamine C est régénérée, 
tout au moins en partie, par dismutation du radical ascorbyl. 
b. Vitamine E : 
Parmi les tocophérols naturels (d-a, d-[i, d-y et d-ô-tocophérols), le d-a-tocophérol 
(vitamine E) est celui qui est le plus efficace in vivo. C'est un antioxydant liposoluble, en 
raison de sa longue chaîne aliphatique comportant 16 atomes de carbone, ce qui le 
différencie nettement de l'ascorbate. Le d-a-tocophérol est donc localisé parmi les chaînes 
d'acides gras des phospholipides constituant les membranes et les lipoprotéines. Le rôle 
essentiel de la vitamine E est de capter les radicaux peroxyles qui propagent les chaînes de 
peroxydation lipidiques. La partie active de la molécule étant la fonction phénol réductrice, 
celle-ci perd facilement un atome d'hydrogène et se transforme en radical a-tocophéryl, 
tandis que le radical peroxyle est réduit en une molécule d'hydroperoxyde. De plus, l'a-
tocophérol capte les radicaux superoxydes, les radicaux hydroxyles OH, ainsi que 
l'oxygène singulet "(X Bien que la concentration d'a-tocophérol soit relativement faible in 
vivo (Tableau 3), la régénération de ce dernier se fait par des systèmes réducteurs dont le 
plus important est l'ascorbate. Ceci lui permet de jouer son rôle d'antioxydant et 
d'empêcher ainsi la propagation de la peroxydation lipidique (Sics et Stahl, 1995). 
c. Caroténoïdes : 
Les caroténoïdes sont des composés naturels avec des propriétés lipophiles. Plus de 600 
composés ont été identifiés et le P-carotène constitue la forme plus importante. La plupart 
des caroténoïdes contiennent un système étendu de doubles liaisons conjuguées qui leur 
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confèrent une activité antioxydante (Sies et Stahl, 1995). Cette configuration leur permet de 
déloger les électrons non appariés des radicaux libres particulièrement de l'oxygène 
singulet et le superoxyde. 
Les carotcnoïdes permettent aussi de neutraliser les radicaux hydroxyles, 
pcroxyles- .par conséquence, ils sont susceptibles d'inhiber la propagation des chaînes de 
peroxydation lipidique, mais d'une manière moins efficace que l'a-tocophérol. (Edge, 
1997). Enfin comme tout autre antioxydant, les caroténoïdes peuvent jouer un rôle pro-
oxydant dans certaines conditions comme une pression élevée en dioxygène ou une sur-
supplémentation en ce micronutriment (Burton et Ingold, 1984). 
Antioxydants Concentration plasmatique (|amol/L) 
Hydrosoluble : 
Acide ascorbique 30-150 
Glutathion 1-2 











Tableau 3: Concentrations plasmatiques des antioxydants non enzymatique (Sies et Stahl, 
1995). 
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d. Oligoéléments : 
Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganèse (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des 
métaux essentiels apportés par l'alimentation. Ils jouent un rôle important dans la défense 
contre le stress oxydant. Toutes les enzymes antioxydantes requièrent un cofacteur pour 
maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la SOD mitochondriale a besoin de manganèse, la 
SOD cytosolique de cuivre et de zinc, la catalase de fer et la GPx de sélénium. Cependant, 
certains oligoéléments, notamment le fer, peuvent avoir une action pro-oxydante lorsqu'ils 
sont en excès dans l'organisme et sous leur forme réduite (Richard et Roussel, 1999). 
1.4.3. Mécanisme synergique des antioxydants : 
L'arsenal de défense contre les espèces oxydantes n'est certes pas un ensemble de 
substances qui agissent individuellement. Il s'agit plutôt d'un ensemble complexe 
d'enzymes, de protéines et de molécules endogènes ou exogènes qui agissent en synergie 
pour réduire le plus possible les effets des espèces oxydantes. A titre d'exemple, les 
tocophérols sont réputés pour leur inhibition de la pcroxydation lipidique. Cependant leur 
régénération dépend d'un autre antioxydant qu'est la vitamine C, elle-même dépend de 
GPx pour sa régénération (Figue 4) (Bruno et al., 2006). Un autre exemple est l'élimination 
du peroxyde d'hydrogène qui, suivant la localisation, fait appel à des antioxydants 
différents comme la catalase dans les peroxysomes, la glutathion peroxydase dans les 
mitochondries. Cette synergie démontre l'étendue des différents mécanismes qui protègent 
contre l'oxydation et la difficulté de tous les appréhender. Ce mécanisme synergique peut 
expliquer en partie, les résultats décevants des études de supplémentation avec un seul 
nutriment. En conséquence, il est nécessaire de réaliser l'évaluation globale de la capacité 
antioxydante totale plutôt que de mesurer l'effet individuel de chaque antioxydant, car leur 
action dans l'organisme est loin d'être seulement additive (Niki E, 2010). 
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Figure 4: Cycles réactionnels de regénération des antioxydants. 
GSH : glutathion réduit; GSSG : glutathion oxydé ; LOO' : radical peroxyle lipidique ; LOOH : 
hydroperoxyle lipidique ; vit : vitamine. 
1.5. Marqueurs du stress oxydant et statut antioxydant total : 
1.5.1. Marqueurs biologiques du stress oxydant : 
Le stress oxydant peut être mesuré par deux grandes approches, d'une part par la 
mesure directe et indirecte du système pro-oxydant et, d'autre part, par la mesure du 
système antioxydant reflété par le dosage des antioxydants enzymatiques et non 
enzymatiques et de la capacité totale antioxydante. La mesure de ces marqueurs permet de 
vérifier l'efficacité des interventions destinées à réduire le stress oxydatif (Bonnefont-
Rousselot et al, 2003. Favier, 2003). 
1.5.1.1. Mesure du système pro-oxydant : 
L'appréciation du niveau du système pro-oxydant peut se faire directement par la mise 
en évidence des ERO et leur quantification ou indirectement par l'appréciation du degré des 
lésions causées par ces dernières. Cela est possible en mesurant les produits finaux ou 
intermédiaires de l'oxydation biomoléculaire. 
1.5.1.1.1. Mesure des ERO : 
La détection et la quantification des radicaux libres est actuellement possible grâce à 
l'utilisation de la résonance para-électronique (Wertz et Bolton, 1972). C'est une méthode 
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de sensibilité modeste et la durée de vie extrêmement courte des radicaux libres n'est pas 
compatible avec le temps requis pour le transfert au laboratoire d'un échantillon sanguin 
(Favier, 1997). Une autre difficulté dans la mesure des ERO réside dans le fait que leur lieu 
de production est souvent inaccessible à la biopsie ou que le prélèvement n'est pas sans 
danger. Enfin, il est possible de mesurer la lumière produite par la décomposition des 
radicaux libres en chimilumincscence, mais celle-ci est extrêmement faible (Torreilles et 
Guerin, 1995). En pratique, la chimioluminescencc mesure plutôt la lumière produite par 
réaction des radicaux libres avec des sondes lucigéniques, comme le luminol ou la 
lucigénine, mais beaucoup d'interférences dues à la présence d'acide urique ou de 
peroxydes sont possibles. 
1.5.1.1.2. Mesure des produits d'oxydation des biomolécules : 
1.5.1.1.2.1. Marqueurs de la peroxydation lipidique : 
L'identification de marqueurs fiables de la peroxydation lipidique est nécessaire 
pour apprécier l'importance du stress oxydant, le problème du choix des marqueurs est 
beaucoup plus difficile in vivo que in vitro. Dans tous les cas, les produits issus de la 
peroxydation lipidique semblent être les meilleurs marqueurs du stress oxydant, même si 
les ERO provoquent également des modifications oxydatives de l'ADN et des protéines 
(Lefèvre et al. 1998). Les principaux marqueurs de la peroxydation lipidique sont : 
l'isoprostanc (métabolite de l'acide arachidonique), le dialdéhydc malonique (MDA) et les 
substances réagissant avec l'acide thiobarbituriques (TBARS) (Morrow et al., 1995). 
a. Mesure des diènes conjugués : 
Les diènes conjugués sont formés à partir de l'oxydation des acides gras polyinsatures. 
La mesure des diènes conjugués à 234 nm est utilisée comme indice de peroxydation 
lipidique (Halliwell et Gutteridge, 1999) Cette mesure est surtout intéressante pour 
l'évaluation précoce des peroxydations lipidiques (Halliwell et Chirico, 1993). Toutefois, 
les diènes conjugués peuvent être produits par le métabolisme des acides gras dans des 
circonstances autres que celle de la peroxydation lipidique, d'où le manque de spécificité 
qui leur est reproché (Halliwell et Gutteidege, 1999). 
b. Dosage des aldéhydes et des substances réagissant avec l'acide thiobarbiturique 
(TBARS) : 
Les aldéhydes sont des produits secondaires, issus de la décomposition des 
hydroperoxydes. La détermination du dialdéhyde malonique (MDA) a été proposée il y a 
plus d'une cinquantaine d'années et constitue jusqu'à présent le marqueur de peroxydation 
lipidique le plus utilisé (Favier, 1997 ; Lefèvre et al., 1998 ; Bonnefont-Rousselot et al, 
2003). La chromatographie liquide haute performance (HPLC) avec détection 
fluorimétrique permet un dosage rapide et plus spécifique du MDA (Agarwal et al, 2002. 
Richards et al, 1992). Alors que, le dosage des aldéhydes par l'acide thiobarbiturique 
mesure non seulement le MDA préexistant (lié ou non aux molécules biologiques), mais 
également les peroxydes lipidiques, les produits d'auto-oxydation des acides gras et 
d'autres substances qui donnent naissance soit à du MDA, soit à des molécules réagissant 
avec l'acide thiobarbiturique en milieu acide et à chaud. Ainsi, la notion de dosage des 
TBARS s'est progressivement substituée à celle du dosage du MDA. La détermination des 
TBARS donne des résultats globaux de la peroxydation lipidique et une première approche 
du stress oxydant. (Favier, 1997). 
c. Dosage des Isoprostanes : 
Les isoprostanes ont été décrits comme des marqueurs de la peroxydation lipidique 
(Cracowski et al., 2000 ; Roberts et Morrow, 2000). À la différence des prostaglandines qui 
sont synthétisées par voie enzymatique (action des cyclo-oxygénases sur l'acide 
arachidonique), les isoprostanes résultent de l'attaque directe des ERO sur l'acide 
arachidonique des phospholipides. Ce sont des composés stables et spécifiques de la 
peroxydation lipidique qui peuvent être dosés dans les liquides biologiques et les tissus et 
qui fournissent un indice non invasif et quantitatif du stress oxydant (Roberts et Morrow, 
2000). 
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1.5.1.1.2.2. Marqueurs de l'oxydation des protéines et des acides aminés : 
Un certain nombre de méthodes très sensibles ont été développées pour le dosage de la 
protéine de groupes carbonyle dont celle de Reznik et Packer (Reznik et Packer, 1994). 
Cette méthode est basée sur la réaction 2,4-dinitrophénylhydrazine avec les dérivés 
carbonyles pour générer du dinitrophenylhydrazone. Le produit forme est analysé par 
spectrophotomctric à 360 nm. Les groupements carbonyles peuvent ctre dosés dans les 
spécimens biologiques par spectrophotométrie, HPLC, ou grâce à l'utilisation d'anticorps 
mono ou polyclonaux (Levine et al, 1994). La détermination de ces dérivés est assez 
délicate à mettre en œuvre du fait des nombreuses manipulations à effectuer. Par ailleurs, 
un manque de spécificité en relation avec des problèmes d'interférences dues à des 
aldéhydes ou à des cétones a été rapporté (Davics et al, 1987). 
1.5.1.1.2.3. Marqueurs de l'oxydation des acides nucléiques : 
De nombreux produits de réaction des radicaux libres sur l'ADN ont été identifiés, tels 
que la 8-hydroxy-guanosine, le thymidine glycol, la 8-hydroxyguanine, la 8-hydroxy-
adénine, la 5-hydroxy-méthyl-uracil, le cytosine-glycol. Parmi les composés d'oxydation 
de l'ADN, deux d'entre eux se sont révélés être des marqueurs intéressants. Il s'agit de la 8-
hydroxy-2-désoxyguanosine (8-OH-dG) et du thymidine glycol. La présence de ces 
produits d'oxydation peut ctre recherchée dans les cellules circulantes isolées ou dans des 
biopsies par la technique des comètes ou Single technique Cell Gel Electrophoresis 
(Fairbairn et al, 1995). Elle est basée sur les propriétés de migration de l'ADN dans un 
champ électrique. En pratique courante, l'évaluation des lésions de l'ADN au cours du 
stress oxydant est surtout réalisée par la quantification des composés oxydés (bases ou 
nucléosidcs) dans l'urine par HPLC avec détection électrochimiquc (Kasai H, 2005). 
1.5.1.2. Mesure des systèmes antioxydants : 
La mesure du système antioxydant, enzymatique et non enzymatique constitue un autre 
moyen indirect d'appréciation du niveau du stress oxydatif de l'organisme. 
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1.5.1.2.1. Systèmes enzymatiques : 
Pour estimer un stress oxydant, il est possible de mesurer l'activité de certaines 
enzymes antioxydantes. Par exemple, la superoxyde dismutase peut être déterminée par la 
mesure de l'inhibition de la réduction du nitro-blue tétrazolium par le radical superoxyde, 
produit par le système xanthine oxydase (Sun, 1988). 
La GPx peut être mesurée par spectrophotométric en quantifiant la concentration de 
NADPH qui est proportionnelle à l'enzyme. La catalase est estimée par la décomposition 
de H202 selon la méthode de (Aebi, 1984) où une unité d'activité catalase est définie 
comme la quantité d'enzyme requise pour décomposer 1 umol de H202 par minute. Ces 
déterminations sont possibles aussi bien dans le plasma que dans les éléments figurés du 
sang (Paglia et Valentine, 1967). 
Les SOD, les GPx se comportent de deux façons différentes en fonction du niveau de 
stress oxydant. Dans un premier temps, on assiste à une surexpression de l'enzyme puis à 
sa destruction si le stress perdure et que le système pro oxydant prend le dessus. 
1.5.1.2.2. Systèmes non enzymatiques : 
Le groupe des antioxydants non-enzymatiques comprend de nombreux composés, dont 
certains sont hydrophiles (vitamine C, glutathion) et d'autres lipophiles (tocophérol, P-
carotène, ubiquinol). Les concentrations de tous ces composés peuvent être déterminées 
aussi bien dans le plasma que dans la cellule et servir à l'estimation du statut antioxydant 
de l'organisme (Halliwell et Guttcridge, 1999). La technique la plus utilisée pour le dosage 
des antioxydants vitaminiques est la technique HPLC. 
Le plasma renferme de nombreuses substances antioxydantes autres que les vitamines 
dont certaines sont connues (ex. glutathion réduit, protéines à groupements thiols, acide 
urique, bilirubine) alors que d'autres ne sont pas clairement identifiées (Miller, 1998). La 
complexité du système antioxydant plasmatique et la difficulté de quantifier chaque 
constituant biochimique à caractère antioxydant a incité le développement du concept du 
statut antioxydant total. 
1.5.2. Statut antioxydante total (TAS) : 
Le TAS est une mesure globale de la capacité de l'organisme à se défendre contre les 
ERO et permet une bonne estimation du niveau de stress oxydatif et donc de l'équilibre 
antioxydant/pro-oxydant (Prior et al, 2004). Le TAS reflète aussi la synergie qui pourrait 
exister entre les différentes composantes du système antioxydant (Ghiselli et al., 2000 ; 
Niki, 2010). 
Plusieurs méthodes ont été développées pour mesurer le pouvoir antioxydant total du 
plasma (Prior et Cao, 1999) comme l'ORAC (capacité d'absorption de radical oxygéné) 
FRAP: capacité de réduction ferrique au niveau plasmatique (Benzie et Strain, 1996), et 
enfin TEAC: Capacité antioxydante trolox équivalent (Miller et al. 1993). Ces méthodes 
sont simples à mettre en œuvre, mais les résultats sont difficilement comparables d'une 
méthode à une autre du fait des principes différents (Prior et Cao, 1999) 
Cependant la méthode la plus couramment utilisé est la TEAC. Le principe de sa 
détermination repose sur la production de radicaux libres qui vont oxyder les substances 
oxydables du plasma. Cette oxydation est suivie par la consommation d'oxygène. Durant 
une période d'induction, l'oxydation est inhibée par l'ensemble des substances 
antioxydantes du plasma. La durée de la période d'induction est comparée à celle obtenue 
avec un standard interne, un dérivé de la vitamine E (Trolox®). Les résultats sont exprimés 
en équivalents de la capacité antioxydante du Trolox® en micromoles par litre de plasma. 
Un générateur de radicaux est utilisé à savoir 2,2'- azinobis (3-éthyl-benzothiazoline 6 
sulfonate) en présence de peroxydase et de peroxyde d'hydrogène. 
La détermination du TAS, avec les différentes techniques notamment la TEAC, permet 
une bonne estimation du niveau de stress oxydatif (Niki, 2010). En effet, il a été clairement 
démontré, que le TAS était diminué dans certaines conditions de stress oxydatif comme le 
diabète, les MCV, le cancer, et l'obésité. (Nojiri , 2001; Molnar et al., 2004; Colak et al., 
2005). En plus la baisse du TAS a été suggérée comme un facteur de risque de ces 
pathologies (Ching et al., 2002; Nojiri et al., 2001 ; Song et al., 2007) . 
Cependant, les résultats des études concernant le changement du TAS au cours du 
vieillissement restent divergents. Certaines ont rapporté un niveau de TAS inférieur chez 
les personnes âgées comparativement à des sujets jeunes (Mandoza et al., 2007 ; Chehab et 
al., 2008), mais d'autre ont constaté une augmentation constante avec l'âge des niveaux du 
TAS chez les femmes âgées entre 18 et 94 ans. Par contre, chez les hommes l'augmentation 
des niveaux du TAS est perçue jusqu'à l'âge de 74 ans. La baisse du niveau du TAS après 
74 ans chez les hommes a été expliquée par une baisse des antioxydants plasmatiques non 
identifiables (Aejmelaeus et al.,1997). D'autres études ont constaté des niveaux aussi 
élevés du TAS chez les hommes âgés de plus de 55 ans que ceux âgés de moins de 34 ans 
(Woo et al, 1997) 
Ces résultats doivent être interprétés avec prudence car des augmentations des 
concentrations plasmatiques de l'albumine, de l'acide urique, de la bilirubine et d'autres 
antioxydants plasmatiques inconnus (Figure 5), liées à certains états pathologiques, à des 
phénomènes physiologiques ou au sexe, pourraient masquer le déficit en d'autres 
antioxydants notamment vitaminiques (Malliaraki et al., 2003). 
En outre, le TAS est influencé par d'autres facteurs comme les habitudes de vie. Les 
non fumeurs qui pratiquent une activité physique régulière et dont le régime alimentaire est 
à base de fruits et légumes présentent un TAS significativement plus élevé que les fumeurs 
sédentaires (Lesgards et al., 2002 ; Kavouras et al., 2010). L'alimentation influence aussi le 
niveau plasmatique du TAS. Certaines études ont constaté une augmentation du TAS avec 
la consommation de certains aliments riches en antioxydants comme la tomate et les 
épinards ainsi que certains fruits comme les bluets et les fraises (Cao et al 1998, Kay et 
Holub, 2002, Del Rio D et al, 2009). 11 a été suggéré que le TAS peut être un marqueur 
potentiel de la qualité de l'alimentation chez les sujets jeunes et en bonne santé (Puchau et 
al., 2009). 
Cependant, il est important de noter que la plupart de ces études ont été faites chez des 
sujets jeunes, sur des petits échantillons et n'ont évalué que quelques aliments. Ceci 
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souligne l'importance de réaliser d'autres études afin de mieux comprendre la relation 









Figure 5: Contribution relative de l'albumine et l'acide urique dans la capacité 
antioxydante totale. (Miller et al, 1998). 
À ce jour, aucun marqueur n'est spécifique du stress oxydatif surtout en l'absence de 
standardisation de certaines méthodes de mesure (Sies, 2007). Cela a comme conséquence 
la disparité des résultats posant un problème d'interprétation et de transférabilité. II est 
donc plus crédible de combiner la mesure de plusieurs marqueurs différents pour pallier 
l'absence du marqueur spécifique du stress oxydatif (Gutteridge, 1992 ; Favier, 1997), 
c'était un des objectifs de notre étude. 
1.6. Stress oxydant et vieillissement : 
Le stress oxydant est étroitement lié au processus du vieillissement (Baker et Sprott, 
1988; Bokov, 2004; Vasto et al., 2010). L'augmentation des conditions du stress oxydatif 
est attribuée en partie à une diminution des défenses antioxydantes à une augmentation de 
la production mitochondriale d'ERO et à une efficacité diminuée des systèmes de 
réparation et de dégradation des constituants oxydés (Muller et al., 2007). 
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Plusieurs études ont montré une augmentation des dommages oxydatifs au cours du 
vieillissement avec une augmentation de la peroxydation lipidique (Spiteller, 2001), ainsi 
que l'oxydation de l'ADN (Song, 2007) et des protéines (Stadtman, 2000) chez des 
personnes âgées avec ou sans pathologies associées (Congy et al, 1995; Gil, 2010). 
Des modifications dans le profil des antioxydants ont été rapportées dans plusieurs 
écrits. Il semble que les antioxydants vitaminiques, notamment les vitamines E et C, sont 
diminués chez les personnes âgées (Wright et al, 1995. Mecocci et al, 2000. Meydani, 
2001). Khalil et ses collaborateurs ont aussi constaté dans leur étude comparative une 
diminution d'environ 75% de la concentration de la vitamine E dans les lipoprotéines des 
personnes âgées entre 65 et 85 ans comparativement aux personnes jeunes âgées entre 18 et 
25 ans (Khalil et al, 1998). 
Concernant le système de défense enzymatique les constatations sont divergentes. En 
effet, l'étude de Junqueira et al., menée chez 503 sujets sains montrait une activité plus 
élevée de la glutathion peroxydase (GPx) chez 32 sujets de plus de 70 ans en comparaison 
avec les sujets de moins de 70 ans (Junqueira et al. 2004). Ces résultats ont été expliqués 
par un mécanisme d'adaptation de l'organisme face au stress oxydatif. A l'inverse, dans 
l'étude mexicaine de Mendoza et ses collaborateurs, il a plutôt été constaté un déficit de la 
GPx dans les érythrocytes des personnes âgées (Mendoza et al., 2007). D'autres 
publications ont rapportées aussi une diminution avec l'âge de l'activité de la SOD, la 
catalase et de la GPx, tant au niveau cellulaire que plasmatique (Guemouri et al., 1991; Gil 
et al., 2006; Frisard et al., 2007), ainsi qu'une diminution de la capacité antioxydante totale 
(TAS) au cours du vieillissement (Mendoza et al., 2007; Chehab et al., 2008). Ces 
conclusions divergentes pourraient être ducs à des différences dans les populations étudiées 
en regard des strates d'âge, des modes de vie, des habitudes alimentaires et de l'incidence 
des maladies, ainsi que dans le choix de la méthode de mesure des antioxydants. 
Dans l'ensemble, la majorité des études qui ont constaté une diminution dans les 
capacités antioxydantes même lors d'un vieillissement sans pathologies l'ont associée (Gil 
et al, 2010) à un apport insuffisant d'antioxydants alimentaires (Meydani et al, 2001). Cela 
suggère l'importance d'un apport adéquat en antioxydants pour maintenir chez la personne 
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âgée des niveaux plasmatiques et cellulaires d'antioxydants permettant l'inhibition des 
conditions de stress oxydatif. 
1.7. Nutrition et vieillissement : 
Les diètes riches en fruits, légumes et en produits céréaliers sont associées depuis 
longtemps à un faible taux de mortalité. Plusieurs méta-analyses ont montré des 
associations inverses entre la consommation de fruits et légumes et l'incidence des MCV 
(Hc et al., 2007 ; Dauchet et al., 2006 ; Dauchet et al., 2009), des cancers (La Vecchia., 
2009) et du diabète (Carter et al., 2010). Chez l'homme, la consommation de fruits et 
légumes a été associée chez des sujets d'âge moyen à une réduction de l'inflammation 
(Esmaillzadeh et al., 2006) et du stress oxydatif. Cela a été expliqué en partie par la teneur 
élevée de certains fruits et légumes en antioxydants (Kris - Etherton et al., 2002). 
De ce fait, plusieurs études corrélationnelles ont évalué les relations entre les différents 
antioxydants présents dans les fruits et légumes et une série d'états pathologiques liés au 
stress oxydatif. Il a été proposé que les vitamines C et E, ainsi que les caroténoïdes 
protègent les cellules contre le stress oxydatif et, par conséquent, préviennent ou retardent 
l'apparition des pathologies invalidantes en diminuant les dommages oxydatifs (Dragsted et 
al, 2004). Ainsi, les antioxydants semblent s'opposer au développement et la progression de 
la plaque d'athérome (Nakamura et al., 2006). Plusieurs autres composés contenus dans la 
diète, possédant une activité antioxydante (lycopène, ubiquinol, polyphénols, flavonoïdes), 
jouent un rôle important dans la prévention des maladies cardiovasculaires et du cancer 
(Clarke et Armitage, 2002). 
Des évidences épidémiologiques ont lié la consommation des tomates (riches en 
lycopène) à la réduction du risque d'incidence des maladies cardiovasculaires et du cancer 
de la prostate. Le thé riche en polyphénols peut protéger contre le cancer et la maladie 
coronarienne (Yang CS et al., 2000). Les grains entiers, l'ail (composés allylique) et le soja 
diminuent les risques d'incidence des maladies cardiovasculaires et des cancers (Milner, 
1996). Enfin, les antioxydants contenus dans ces aliments sont considérés comme une 
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alternative prometteuse, dans le cadre d'une alimentation saine qui permettrait de prévenir 
ces pathologies chroniques associées au vieillissement. 
La nutrition est considérée comme un déterminant majeur d'un vieillissement réussi par 
le maintien d'une bonne santé avec une meilleure qualité de vie (Fortes et al., 2000 ; 
Payette, 2005). Cependant, les modifications physiopathologique liées à l'âge comme 
l'altération du goût, de l'appétit, de la dentition, l'atrophie de la muqueuse gastrique, le 
ralentissement du transit intestinal, la diminution des sécrétions enzymatiques, l'altération 
des capacités d'absorption, les modifications du métabolisme font de la population âgée, 
particulièrement celle en perte d'autonomie, un groupe à haut risque de malnutrition (Keller 
, 2000, Elmadfa et Meyer, 2008). Les capacités fonctionnelles liées à l'alimentation sont 
aussi affectées notamment par la présence de maladies chroniques et aggravées par les 
facteurs sociaux comme l'isolement et le faible revenu (Morley et al., 1994; Weimer, 
1999; Keller, 2000). De plus, la polymédication, qui est la conséquence de la 
polypathologie, a un effet négatif sur l'appétit (Abbasi et al., 1994 ; Morley et al., 1994) et 
aggrave le risque de dénutrition, particulièrement chez les personnes institutionnalisées 
(Rauscher, 1993; Hickson, 2006). 
Un important défi pour jouir d'un vieillissement réussi est l'adaptation à ces 
changements physiopathologiques associés à l'âge décrits ci-dessus. Ces changements 
physiologiques peuvent affecter la biodisponibilité des macronutriments et surtout des 
micronutriments malgré un apport adéquat en aliments fonctionnels (Russel RM, 2000). En 
effet, des carences en plusieurs micronutriments comme les vitamines B6, B12, C, D et en 
acide folique ont été rapportées comme conséquences nutritionnelles des changements 
physiopathologiques liés au vieillissement (Haller, 1999. Johnson, 2004). De ce fait, les 
exigences nutritionnelles pour certains nutriments pourraient être un peu plus élevées pour 
les adultes âgées comparativement aux jeunes. Cependant, il existe des variations quant au 
potentiel antioxydant de chaque aliment. Ainsi, les aliments à forte densité nutritive comme 
les AFRAO devraient être privilégiés dans l'alimentation des personnes âgées, comme 
certaines études le suggèrent (Elmadfa et Meyer, 2008), afin de maximiser la 
biodisponibilité de ces nutriments essentiels qui protégeraient l'organisme contre les effets 
délétères du stress oxydatif. 
1.8. Sources et besoins en antioxydants: 
Au cours des dernières années, les aliments fonctionnels ont suscité beaucoup d'intérêt. 
Les aliments fonctionnels se définissent comme des aliments consommés régulièrement 
dans le cadre d'une diète diversifiée et qui ont des effets bénéfiques pour la santé au-delà de 
leur contenu nutritif. Cet effet est attribué à certains de leurs constituants comme les fibres, 
les gras oméga 3, et aussi les vitamines et les oligoéléments (Ashwell, 2001) (Tableau 21 
en annexes). L'augmentation des recommandations concernant les apports en antioxydants 
chez les personnes âgées, par les institutions de santé (IOM, 2000. Santé canada, 2010) en 
est la preuve du mérite d'une diète riche en antioxydants dans le maintien d'un bon état de 
santé. 
Les besoins nutritionnels de la personne âgée ont souvent été extrapolés à partir des 
valeurs calculées pour les personnes plus jeunes par manque d'études portant sur cette 
tranche d'âge. Ces lacunes ont limité l'établissement de recommandations relatives aux 
macro et micronutriments qui soit spécifiques aux personnes âgées de 70 ans et plus 
(Guigoz, 1994 ; Russel RM, 2000). En conséquence, il est nécessaire de connaître non 
seulement les sources alimentaires mais aussi les besoins en ces micronutriments qui 
permettent une activité antioxydante ainsi que les facteurs influençant leur biodisponibilité 
chez la personne âgée (Tableau 4). 
1.8.1. Vitamine C : 
La vitamine C doit être apportée essentiellement par l'alimentation. La forme 
circulante est à 80 à 95 % sous forme d'acide ascorbique. Les réserves sont estimées entre 
1,5 à 2 g et sont situées principalement dans le foie et les muscles (Padayatty et al., 2003). 
Les apports nutritionnels de référence (ANREF) pour la vitamine C chez les personnes 
âgées sont de 90 mg / j pour les hommes et 75 mg / j pour les femmes. Ces apports 
permettent, dans des conditions normales, de maintenir des concentrations plasmatiques 
maximales avec un minimum d'excrétion urinaire. La relation entre la concentration 
plasmatique de la vitamine C et la quantité ingérée est sigmoïdale. La saturation des tissus 
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de la vitamine C est atteinte facilement et l'excès de la vitamine C alimentaire est excrétée 
dans l'urine (Levine et al., 1996). L'apport maximal tolérable (AMT) est fixé à 2 g / j pour 
les deux sexes. Les fortes doses ou la consommation à long terme de la vitamine C peuvent 
entraîner de la diarrhée, des troubles gastro-intestinaux ou la formation de calculs rénaux et 
devraient être découragée chez les personnes âgées (IOM, 2000). 
La vitamine C se trouve principalement dans les fruits comme le pamplemousse, les 
oranges, les kiwis et les fraises. Les légumes riches sont le brocoli, les choux de Bruxelles, 
le chou, le chou-fleur et les tomates (Tableau 21 en annexe). Plusieurs institutions 
internationales de la santé recommandent l'ingestion d'au moins cinq fruits et légumes par 
jour. Suivant ces directives et dans des conditions physiologiques normales la quantité de 
vitamine C ingéré sera comprise, entre 200 et 300 mg, ce qui est largement supérieure aux 
ANREF. Cependant cette quantité varie considérablement selon la teneur de la vitamine C 
dans les aliments (Padayatty, 2003). D'où l'intérêt de privilégier les AFRAO pour atteindre 
la concentration requise pour une activité antioxydante maximale, particulièrement chez la 
personne âgée. 
1.8.2. Vitamine E : 
La composante a-tocophérol est biologiquement la plus active, et la forme 
prédominante dans la plupart des aliments (Gebhardt et Holden, 2006). Les avantages 
potentiels de la vitamine E, notamment dans la protection contre la peroxydation lipidique 
et la réduction du risque des MCV et autres pathologies chroniques associées à l'âge ont 
incités les comités responsables à augmenter les apports nutritionnels de référence ANREF 
de la vitamine E (Maras et al., 2004). En effet, les ANREF pour cette vitamine sont passés 
de 10 mg chez les hommes et 8 mg chez les femmes, à 15 mg pour les deux sexes (IOM, 
2000. Santé Canada, 2010). 
Les principales sources alimentaires de vitamine E sont représentées par les huiles 
végétales et leurs dérivés (50 à 70 %), les autres aliments riches en vitamine E sont les 
noix, les céréales à grains entiers, les graines de tournesol, les amandes, les noisettes, et le 
germe blé. Les fruits et les légumes comme l'avocat, la mangue, le soja, le brocoli, 
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l'asperge et la citrouille ont l'avantage de constituer une bonne source d'a-tocophérol sans 
augmenter les apports en acides gras nuisibles (Maras et al., 2004. Jaspreet et Ahuja, 2004). 
Il est important d'encourager la consommation d'aliments plus riches en antioxydants 
afin de maintenir des concentrations optimales pour une action antioxydante efficace de la 
vitamine E. 
1.8.3. Caroténoïdes : 
Prés de 90 % des caroténoïdes dans le régime alimentaire et le corps humain sont 
représentés par la p-carotène, la a- carotène, la lycopène et la lutéine (Gerster, 1997). Le 
chef de file des caroténoïdes est cependant la P-carotène également appelée provitaminc. A. 
Les caroténoïdes sont responsables de la couleur rouge, jaune et orange des fruits et des 
légumes qui en sont les principales sources alimentaires (Mangels et al., 1993). 
L'apport de bêta-carotène jusqu'à 5 mg/j selon certaines études est sans danger et est 
habituellement disponible dans un régime alimentaire équilibré. (Singh et al., 2010) 
Cependant, il n'existe pas de consensus quant à l'apport nutritionnel recommandé (ANREF) 
de P-carotène. Les légumes verts à feuilles font partie des aliments contenant le plus de 
caroténoïdes, le cresson étant le plus riche. En effet, celui-ci est, avec le persil et les 
épinards, une source importante de P-carotène et de lutéine. La tomate et ses produits 




Vitamine C (mg) 90 75 2000 
Vitamine E (mg) 15 15 1000 
Vitamine A (|ig) 900 700 3000 
(3 carotène ND ND ND 
Se (Hg) 55 55 400 
Zinc (mg) 11 8 40 
ND : non déterminée ANR : apport nutritionnel recommandé, AMT : apport maximal toléré. Se : sélénium. 
Tableau 4: Apports nutritionnels journalier de référence pour les différents antioxydants 
essentiels chez les personnes âgées, http://www.hc-sc.ge.ca/fn-
an/nutrition/reterence/table/index-fra.php. (Consultation, 2010). 
1.9. Études de supplémentation : le paradoxe des antioxydants : 
Les données épidémiologiques ont rapporté les effets bénéfiques d'une consommation 
riche en fruits et légumes et bien d'autres aliments fonctionnels, dans la prévention des 
maladies chroniques liées au vieillissement (block, 1992 ; Ames, 1993 ; Shatenstein et al., 
2003 ; Willcox, 2004). Cependant, aucune des études d'observation ne peut attribuer 
formellement ces effets protecteurs au potentiel antioxydant contenu dans ces aliments 
fonctionnels (Dietrich et al., 2003). D'où l'émergence, ces dernières années, de plusieurs 
études d'intervention (Tableau 5) cherchant à établir un lien de cause à effet entre les 
antioxydants et la prévention de ces maladies dégenératives liées à l'âge (Blot, 1995 ; 
Albanes et al., 1995. Girodon et al., 1999 ; Hercberg et al., 2004 ; Lonn et al., 2005 ; Sesso 
et al., 2008 ; Qiao et al, 2009) 
La plupart des essais randomises ont supplémenté le groupe expérimental avec des 
doses nettement supérieures aux apports nutritionnels recommandés (Lee et al., 2005; Sesso 
et al., 2008). Les résultats de ces études n'étaient pas concluants. Les investigateurs ont 
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mcmc constaté une augmentation de l'incidence du cancer du poumon, du taux de mortalité 
(Albancs et al., 1995) ainsi qu'une augmentation du risque d'insuffisance cardiaque dans les 
groupes supplémentés (Lonn et al., 2005). 
Les résultats de ces études ont jeté un doute quant à l'efficacité des antioxydants, 
particulièrement après la parution de la méta-analyse de Bjelakovic et ses collaborateurs. 
Les auteurs concluaient que la prise de suppléments antioxydants, comme la vitamine E ou 
les P-carotènes, entraînait une augmentation du taux de mortalité, qu'il n'y avait pas de 
preuve d'effet protecteur de la vitamine C, mais un effet protecteur probable, mais non 
significatif, du sélénium (Bjelakovic et al., 2007). 
La hausse du taux de la mortalité et de l'incidence des maladies comme les MCV et les 
cancers a été attribuée, en partie, à l'utilisation de fortes doses de suppléments, ce qui a pu 
inverser leur rôle d'antioxydants en des agents pro-oxydants particulièrement délétères chez 
des sujets à haut risque ou ayant déjà des lésions in situ. D'autant plus que les 
concentrations supra-physiologiques des suppléments pouvaient parfaitement briser 
l'équilibre homéostatique en inhibant le rôle physiologique important des ERO, notamment 
dans le processus de l'apoptose (Hercberg et al., 2004; Bonnefont-Rousselot, 2006). Cela 
réfère à une action dépendante du dosage des antioxydants. Miller, dans sa méta-analyse, a 
constaté qu'une supplémentation en vitamine E > 200 UI augmentait la mortalité toutes 
causes confondues (Miller, 2005). 
En effet, dans les études qui ont opté pour une supplémentation avec un complexe 
d'antioxydants à des doses nutritionnelles (Blot W., 1995. Girodon et al, 1999), une 
réduction significative de la mortalité et un renforcement de la fonction immunitaire ont été 
constatés. Des résultats aussi encourageants ont été obtenus dans l'étude SUVIMAX avec 
une réduction de 31% de l'incidence des cancers et de 37 % du risque de décès. Toutefois, 
cette réduction ne concernait que les hommes chez qui on a constaté des apports habituels 
moyens plus faibles en antioxydants (Hercberg S., 2004). Rcid et ses collaborateurs ont 
aussi montré que la supplémentation en sélénium n'a été bénéfique que chez les personnes 
déficientes en sélénium (Reid et al., 2002). 
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Ces résultats montrent clairement que l'efficacité de la supplémentation est liée au 
respect de la concentration et du mécanisme synergique des antioxydants. Ce qui est 
difficilement atteint avec des suppléments pharmaceutiques. 
Enfin, malgré la controverse, il est actuellement admis que la prise d'un complexe 
d'antioxydants à dose physiologique qui peut être offerte généreusement par une diète 
variée et riche en antioxydants apporte un avantage plus marqué chez les sujets déficients 
en micronutriments (Hercberg, 2004). Cependant, même si les personnes âgées sont 
connues pour être déficientes ou à haut risque de déficience en antioxydants, peu d'études 
se sont intéressées à évaluer l'effet à long terme d'un apport en antioxydants chez ce 
groupe d'âge. 
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Étude Population Supplémentation VD Résultats 
Linxian 
(Blotetal. 1999) 
29 584 HF 
40-69 ans 
G carotène (15 mg/j) 
Vit E (30 mg/j) 
Se (50 ng/j) 
Cancer 
Mortalité 
Cancer: - 13 % 
Mortalité: - 9% 
ATBC 
(Albanes, 1999) 
29 133 H 
Fumeurs 
(50-59 ans) 
6 carotène (20mg/j) 











B carotène (6 mg/j) 
VitC (120 mg/j) 
Zn (20 mg/j) 
Se (100 ng/j) 
















vit E (30 mg /j) 
vit C (120 mg /j) 
Zn (20mg /j) 





MCV : N.S 
H : Cancers -31 % 
F: N.S 
WHS 
(Lee et al, 2005) 
39 876 F 
>45 ans 

















14 641 H 
55 ans 
5,1% MCV 
Vit E (400 Ul/j) 





// : homme, F : femme, N.S : non significatif, VD : variable dépendante 
Tableau 5: Principales études de supplémcntation en antioxydants vitaminiques et leurs 
résultats. 
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1.10. Conclusion : 
Il y a de nombreuses preuves montrant l'implication du stress oxydatif dans le processus 
du vieillissement et les diverses pathologies qui lui sont associées. La nutrition peut 
constituer un élément clé permettant de moduler le stress oxydatif par un apport adéquat en 
antioxydants. Les études d'observation ont fortement suggéré l'effet bénéfique d'une dicte 
riche en fruit et légumes sur la santé et la prévention des maladies chroniques. Or, jusqu'à 
présent, les études d'intervention n'ont pas pu attribuer formellement ces effets protecteurs 
au potentiel antioxydant de ces aliments. Malgré la controverse dans les résultats des essais 
cliniques, les auteurs ont pu déduire que l'efficacité des antioxydants peut être obtenue en 
utilisant une combinaison d'antioxydant respectant ainsi la synergie de ces derniers à des 
doses nutritionnelles, ce qui est difficilement atteint avec les suppléments vitaminiques 
mais offert par une alimentation riche en antioxydants. Comme nous l'avons vu, malgré le 
risque accru de déficience en micronutrimcnts chez la personne âgée qui l'expose 
davantage au stress oxydatif et à ses conséquences, peu d'études se sont intéressées à 
évaluer l'effet à long terme des antioxydants sur leur capacité à se défendre contre les ERO. 
Encore plus rare sont celles qui ont évalué l'effet d'une diète composée de plusieurs 
aliments fonctionnels riches en antioxydants sur le TAS et la biodisponibilité des 
antioxydants intra- et cxtraccllulaires. Ces études manquent souvent de puissance, sont 
réalisées sur des petits échantillons non représentatifs et n'évaluent que la consommation 
actuelle d'un ou de quelques AFRAO sur un marqueur seulement, le TAS ou la 
concentration de certains antioxydants, mais rarement les deux. Pourtant, nous savons que 
la mesure du TAS ne permet pas, à elle seule, d'expliquer les mécanismes et la dynamique 
de l'action antioxydante et que les concentrations des vitamines E et C seules ne reflètent 
pas tous les antioxydants existant dans le plasma, ni leur synergie. Hormis l'étude pilote 
effectuée par Khalil et ses collaborateurs, aucune étude jusqu'à présent n'a pu établir de 
lien entre la consommation des AFRAO et le TAS, les concentrations plasmatiques en 
antioxydants ainsi que le niveau du stress oxydatif. 
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1.11. Étude pilote: 
Une étude pilote a été réalisée dans un sous échantillon de la cohorte NuAge 
(Gaudreau et al., 2007) (Étude longitudinale québécoise sur la nutrition et le vieillissement 
réussi) composé de 84 personnes sélectionnées parmi les trois groupes d'âge (68-72, 73-77 
et 78-82 ans) (Khalil et al., 2011). L'objectif était de déterminer la relation entre la 
consommation à court et à long terme des AFRAO, d'une part et, d'autre part, le TAS et les 
niveaux plasmatiques des vitamines C et E. Le questionnaire de fréquence de 
consommation des aliments fonctionnels (Shatenstein et al, 2003) a été utilisé pour 
déterminer les modes de consommation des aliments fonctionnels au cours des différentes 
périodes de la vie (actuellement, à 65, 45, 25 et 10 ans). Le TAS a été déterminé selon la 
technique TEAC. Les concentrations plasmatiques des vitamines C et E ont été déterminées 
par HPLC. Les résultats de cette étude pilote montrent qu'il existe un lien entre la 
consommation des AFRAO au moment de l'entrevue et aux différentes périodes de la vie. 
De plus, les corrélations étaient faibles mais positives et significatives entre la 
consommation quotidienne des AFRAO et le TAS (r = 0,26; P < 0,05), la vitamine C (r = 
0,25; P <0,05), la vitamine E (a-tocophérol) (r = 0,22; P <0,05). Cependant, la relation était 
inverse entre la consommation quotidienne des AFRAO et le y-tocophérol et le rapport y/a 
tocophérol (r = - 0,22; P <0,05 et r = - 0,27; P <0.05). 
D'un autre côté, le TAS a été mesuré sans tenir compte des paramètres biochimiques 
importants qui peuvent interférer avec cette mesure, notamment les taux d'albumine et 
d'acide urique. Ces deux constituants plasmatiques sont des antioxydants puissants qui 
peuvent augmenter le TAS sans qu'il y ait une augmentation en antioxydants vitaminiques 
plasmatiques (Miller, 2003; Lotito et Frei, 2006). Outre la mesure du système antioxydant, 
il est aussi important d'apprécier le profil pro-oxydant pour une meilleure évaluation de la 
relation entre la consommation d'une diète riche en antioxydant et la capacité globale de 
l'organisme à se défendre contre les attaques des ERO et leurs conséquences 
biomoléculaires. Ce qui n'a pas été fait dans l'étude pilote. 
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Enfin les résultats de cette étude appuient notre hypothèse qui stipule que l'apport 
quotidien en AFRAO peut influencer positivement le statut antioxydant total de la personne 
âgée et permettre une meilleure biodisponibilité des antioxydants plasmatiques, donc une 
meilleure protection contre le stress oxydatif chez la personne âgcc. 
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1.12. Objectifs et question de recherche 
1. Question de recherche : 
Existe-t-il une relation entre la fréquence de consommation à long terme des AFRAO et le 
stress oxydatif chez la personne âgée? 
2. Objectifs de recherche : 
A. Objectif principal : 
Déterminer la relation entre la consommation à long terme des AFRAO et le statut 
antioxydant total (TAS) chez la personne âgée. 
B. Objectifs secondaires : 
Déterminer la relation entre la consommation à long terme des AFRAO et 
> les concentrations plasmatiques d'antioxydants vitaminiques (vitamine E, 
vitamine C). 
> le niveau des dommages oxydatifs représentés par le marqueur de la peroxydation 
lipidique : les substances réagissant avec l'acide thiobarbiturique (TBARS) 
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Chapitre H: Méthodologie 
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2.1. Dispositif de recherche : 
Pour atteindre nos objectifs, une étude secondaire de la cohorte NuAge (Étude 
longitudinale sur la nutrition et le vieillissement réussi) a été planifiée. Des données 
sociodémographiques, nutritionnelles, anthropométriques, médicales, physiques et 
biologiques recueillies à l'entrée de l'étude principale NuAge (Tl) ont été utilisées dans 
cette étude. Le devis de recherche choisi est transversal, ce qui nous permet de répondre à 
nos objectifs et d'enrichir les connaissances en ce temps de débat sur l'effet paradoxal des 
antioxydants. 
2.2. Population à l'étude: 
2.2.1. Population cible: 
La population cible impliquait des personnes âgées généralement en bonne santé et 
vivant dans la communauté. 
2.2.2. Recrutement des participants : 
2.2.2.1. Étude NuAge : 
La cohorte NuAge consiste en un suivi annuel de 1 793 hommes et femmes âgées de 67 
à 84 ans, généralement en bonne santé (voir les critères d'admission ci-dessous) à leur 
entrée dans l'étude, pendant une période de 5 années. Les sujets ont été recrutés à partir 
d'un échantillon aléatoire stratifié pour l'âge et le sexe provenant du fichier de la Régie de 
l'assurance maladie du Québec (RAMQ) dans des populations vivant dans la communauté 
à Montréal, à Laval et à Sherbrooke. La .collecte des données a débuté en décembre 2003 
dans les deux centres identifiés (Centre de recherche de l'Institut universitaire de gériatrie 
de Montréal et Centre de recherche sur le vieillissement de l'Institut universitaire de 
gériatrie de Sherbrooke). Le nombre de participants dans chaque strate d'âge et de sexe est 
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le suivant : 70 ans : 337 F, 329 H; 75 ans : 305 F, 289 H; 80 ans : 298 F, 235 H. Des 
données sociodémographiques, nutritionnelles, fonctionnelles, médicales, biologiques et 
sociales sont colligécs annuellement pour chaque participant. Les données ont été 
recueillies par des diététistes et des infirmières de recherche expérimentées selon des 
procédures d'opération rigoureuses et standardisées et saisies directement sur support 
informatique (William,M) ensuite transférées sur des fichiers SPSS. 
2.2.2.1.1. Critères de sélection de la cohorte NuAge : 




Hommes et femmes 
Âge : 68-82 ans 
Parlant Français et/ou Anglais 
Engagement pour 05 ans 
Sans incapacités AVQ 
Sans atteinte cognitive (3MS > 79) 
Capables de marcher 100 m et de monter 
10 marches 
Capable de signer le formulaire de 
consentement 
Insuffisance cardiaque classe II. 
MPOC sous oxygénothérapie ou stéroides 
oraux. 
Maladie digestive inflammatoire et/ou 
diarréhique. 
Cancer (radiothérapie-chimiothérapie ou 
chirurgie au cours de 5 dernières années). 
MPOC : Maladie pulmonaire obstructive chronique 
Tableau 6: Critères de sélection des participants (cohorte NuAge). 
2.2.2.2. Étude secondaire: 
Trois cent trente participants ont été sélectionnés aléatoirement parmi les 1793 
participants pour lesquels des échantillons biologiques étaient disponible au T1 (entrée dans 
l'étude) de la cohorte NuAge. 
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2.2.2.2.1. Critères d'exclusion spécifiques à notre étude : 
1 ) Uutlisation d'un médicament ayant une activité antioxydante : les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion, les hypolipidémiants, les anti-inflammatoires stéroidiens et non 
stéroidiens, 
2) Présence d'un diabète notamment de type II qui constitue une maladie endocrinienne 
caractérisée par un niveau de stress oxydant élevé. 
2.3. Considérations éthiques : 
Cette étude secondaire de l'étude NuAge a été approuvée par le comité d'éthique du 
CSSS-IUGS où sont entreposées et gérées les données et les échantillons de la banque 
NuAge (avril 2007). L'étude NuAge a été approuvée par les comités d'éthique des Instituts 
universitaires de gériatrie de Montréal (IUGM) et de Sherbrooke (IUGS). Tous les 
participants ont accepte volontairement de participer à l'étude et ont signé le formulaire de 
consentement. 
2.4. Variables à l'étude: 
2.4.1. Variable indépendante principale : Fréquence de consommation d'AFRAO. 
Nous avons utilisé un questionnaire de fréquence de consommation d'aliments 
fonctionnels (QFCAF) au cours de la vie pour mesurer notre variable indépendante. Ce 
questionnaire a été développé dans le but de déterminer les habitudes de consommation de 
40 aliments fonctionnels. Ces aliments ont été sélectionnés après une recension exhaustive 
documentant leurs bienfaits et en tenant compte de leur disponibilité au Québec au cours de 
la vie des participants. Les différentes périodes de consommation selon l'âge sont de 10, 
25, 45, 65 ans et la consommation actuelle (Shatenstein et al., 2003). Le questionnaire a été 
administré à l'entrée dans l'étude (T1 ) par des interviewers formés. 
Les participants indiquaient leur consommation habituelle de chaque aliment, soit tous 
les jours, régulièrement (plusieurs fois par mois), rarement (quelques fois par an) ou jamais. 
C'est un questionnaire qualitatif car aucune information n'a été collectée sur les quantités 
consommées. Parmi les 40 aliments fonctionnels répertoriés dans le QFCAF, 27 sont 
considérés comme étant riches en antioxydants (Tableau 22 en annexe) et ont fait l'objet de 
cette étude. Le nombre d'aliments fonctionnels consommés chaque jour, mesurés par le 
QFCAF était similaire à celui calculé à partir de trois rappels de 24 h non consécutifs 
(Shatenstein et al., 2003). Cela confère une bonne validité du QFCAF pour déterminer les 
habitudes de consommation des AFRAO. 
Les résultats préliminaires de l'étude pilote (Khalil et al., 2011) montrent des 
corrélations positives, de moyennes à fortes, entre la fréquence de consommation 
«actuelle» d'AFRAO et chacune des périodes de la vie [ à 65 ans (r - 0.826, p<0.001), à 45 
ans (r=0.629, p<0.001), à 25 ans (r = 0,327, p<0.001), et à 10 ans (r = 0.337, p<0.001)]. 
Ces corrélations décroissent avec l'âge mais demeurent significatives. Donc la 
consommation actuelle d'AFRAO peut constituer un bon proxy pour la consommation au 
cours des années passées. En conséquence, les données de la consommation actuelle seront 
utilisées dans nos analyses pour représenter la consommation à long terme des AFRAO. 
2.4.2. Variables dépendantes et intermédiaires: 
La variable dépendante est le TAS, les autres variables intermédiaires sont les différents 
marqueurs plasmatiques du stress oxydant, à savoir : les concentrations vitaminiques (E et 
C), et le marqueur de la peroxydation lipidique représenté par les substances réagissant 
avec l'acide thiobarbiturique (TBARS). 
2.5. Prélèvement et analyse des échantillons biologiques : 
2.5.1. Prélèvement sanguin et conservation des échantillons : 
Les prélèvements du sang ont été effectués après un jeûne de 12 heures. Environ 50 ml 
ont été prélevés dans de l'EDTA puis centrifugés à 3 000 RPM à 4°C pour la séparation du 
plasma. Ce dernier a été ensuite aliquotc dans des eppendorfs à raison de 200 pli. Le plasma 
destiné pour le dosage de la vitamine C a été préalablement traité avec de l'acide 
métaphosphorique (10%) et de l'EDTA à 200 |iM pour optimiser sa conservation. 
L'ensemble des échantillons ont été conservé à -86°C jusqu'à leur analyse. Toutes les 
analyses biochimiques en dehors de la formule sanguine, la glycémie et l'albuminémie ont 
été effectuées dans le même laboratoire. 
2.5.2. Analyse biochimique et mesure des variables : 
A. Statut antioxydant total (TAS) : 
Principe : Le TAS correspond à la capacité du plasma de chaque participant à inhiber la 
formation du radical ABTS° (2,2 '-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonate]) (Miller, 
1993). Le radical cationiquc ABTS*+ de coloration bleu-verte est transformé en ABTS+ 
incolore, par piégeage d'un proton par l'antioxydant. Le changement de coloration est suivi 
par spectrophotométrie. Le Trolox (analogue structural hydrosolubie de la vitamine E) est 
utilisé comme antioxydant de référence et les valeurs obtenues sont exprimées en 
équivalent trolox (TEAC). 
Matériels : Le matériel utilisé pour le dosage du TAS comprend : la matrice de colonne 
Sephadex G-15, le 2,2 '-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonate] (ABTS), le 6-
Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchromane-2-carboxylique acide (Trolox), le peroxyde 
d'hydrogène (H202), le ferricyanide de potassium, le phosphate de sodium monobasique, 
le phosphate de sodium dibasique, la myoglobine et le chlorure de sodium (NaCl). 
Méthode : Trolox Équivalent Antioxydant Capacity (TEAC) 
1) Solution Tampon Phosphate (PBS) : 5 mM de Na2HP04, 0,9 % de NaCl, pH =7,4. 
2) Metmyoglobine : la metmyoglobinc est préparée à partir d'un mélange de myoglobine 
(400 uM) avec le potassium ferricyanide (740 uM) (V/V). Le mélange est ensuite purifié en 
utilisant une colonne de Séphadex G-l. Le Séphadex est préalablement équilibrée dans du 
tampon PBS. La concentration de la metmyoglobin (fraction brunâtre) est estimée à l'aide 
de l'équation de Whitburn: [Met Mb]= 146 A490 - 108 A560 + 2,1 A580. 
3) Préparation de la gamme standard : La gamme standard (0 à 2,5 mM) est préparée à 
partir des dilutions en cascade de la solution mère de Trolox de 2,5 mM. 
4) Préparation de la solution mère de l'ABTS et de H202: La solution mère est préparée 
avec 5mM de l'ABTS dans de l'eau millipore. Pour le peroxyde d'hydrogène, la 
concentration de la solution mère est de 1 mM préparée dans du tampon frais. 
5) Mesure de l'activité antioxydante totale trolox équivalent : 
Dans chaque Vial destiné au spectrophotomètre, un mélange est préparé comme suit : 
Concentration mère produit concentration finale volume à utilisé 
PBS lOmM 857 ul 
Standard/plasma 8.4 ul 
5 mM ABTS 150 uM 30 ul 
85 uM Metmyoglobine 2.5 uM 30 ul 
Ensuite ajout de H202 pour amorcer la réaction à raison de : 
ImM H202 75uM 75 ul 
L'absorbance, à 734 nm, est mesurée juste après le temps de latence fixé à six minutes, à 
une longueur. Les résultats sont exprimés en mM trolox équivalent. 
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6) La capacité antioxydante résiduelle : La capacité antioxydante résiduelle (TASr), qui 
reflète la capacité antioxydante du plasma en tenant compte du pouvoir antioxydant de 
l'albumine et de l'acide urique, a été calculée en utilisant l'équation suivante : 
TASr = TAS - [(albumine mmol/L x 0,69) + (acide urique mmol/L x 1] 
La concentration de l'albumine est déterminée par le laboratoire d'analyse biochimique du 
CHUS alors que l'acide urique est analysé par HPLC conjointement avec l'analyse de la 
vitamine C (voir ci-dessous). 
B. Vitamine E : 
La vitamine E est analysée par HPLC en utilisant un détecteur électrochimique tel que 
précédemment décrit (Berrougui et al., 2006 et Khalil et al., 1998). 
1) Extraction de la vitamine E : 
La vitamine E (a et a-tocphérol) est extraite dans de l'hexane, après 5 minutes de 
ccntrifugation à 14000 rpm. Un volume de 200 ^1 de plasma est mélangé avec un volume 
égal d'éthanol, puis sont mélangé et complété avec 400 (il d'héxanc. Par la suite 250 jil du 
surnagent sont prélevés et évaporés sous azote. Lors de l'analyse HPLC, 50 (.il sont injectés 
automatiquement. Les standards sont traités dans les mêmes conditions que les 
échantillons. L'a-tocopherol et le y-tcophérol sont utilisés comme des standards externes et 
la vitamine E acétate comme standard interne. 
2) Analyse HPLC: 
La phase mobile est composée de 880 ml de méthanol, 240 ml d'éthanol, 100 ml 
d'isopropanol et 20 mM de perchlorate de lithium. La séparation des différentes formes de 
vitamine E est obtenue à l'aide d'une colonne sephasil peptides en C18 (4.6 x 250mm). Le 
débit est réglé à 1 ml/min avec une détection électrochimique (ESA Coulochem II, 50-10A 
cellule analytique) couplée à une détection UV à 292 nm. 
C. Vitamine C (Acide ascorbique): 
La vitamine C est analysée par HPLC en phase inverse avec détection electrochimiquc 
tel que décrit par Bodc et Rose (Bode et Rose, 1999). 
1) Caractéristique de l'HPLC : 
Le système HPLC (Shumadzu SCL-10 Avp) est muni d'un injecteur automatique 
(Hitachi L-7200), couplé à un détecteur électrochimique (Coulochem II) et relié à une 
cellule analytique 50-10 A. La colonne est de type CSG - Hypersil 120A/ODS (particules 
de 5um, 25 x 0,43). 
2) Préparation des échantillons standards: 
Les échantillons standards (0 à 60 jiM) sont préparés à partir d'une solution mère de 
L-ascorbate (50 mM) dans du tampon phosphate contenant 0.1 mM d'EDTA. 
3) Passage des échantillons à l'HPLC : 
Les échantillons traités avec l'acide métaphosphorique (10%), EDTA (200 juM) sont 
centrifugés (13200 rpm) pendant cinq minutes à 4 °C. Un volume de 200 |iL du surnageant 
est prélevé. Par la suite, un volume de 50 (al est injecté dans le système HPLC avec une 
colonne CSG - Hypersil 120A/ODS (particules de 5um, 25 x 0,43). 
D. Acide urique : 
L'acide urique est obtenu sur le même chromatogramme que la vitamine C en utilisant 
un standard externe d'acide urique (0 et 200 (iM). 
E. Marqueur de la peroxydation lipidique : 
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Principe : Le dosage est réalisé le plus souvent dans un milieu acide et à température 
élevée (90 - 100°C) avec deux molécules de l'acide thiobarbiturique. Il se forme un 
pigment rouge absorbant à 532 nm et extractible par les solvants organiques comme le 
butanol (Agarwal et al., 2002). Ce dosage nécessite des précautions particulières pour 
éviter la génération de MDA au cours du dosage. Le fait que d'autres substances soient 
susceptibles de réagir avec l'acide thiobarbiturique (TBA) fait que, même en améliorant les 
étapes pré-analytiques (conditions de prélèvements et de préparation des échantillons), la 
spécificité du dosage du MDA reste discutée (Halliwell et Chirico, 1993). 
Méthode : Les TBARS y compris le malondialdéhyde (MDA) dans le plasma sont 
mesurées par HPLC selon la méthode décrite par Agarwal et ses collaborateurs (Agarwal et 
al., 2002). Brièvement, la phase mobile est composée de méthanol (400ml) et de solution 
tampon (600 ml) à base de potassium phosphate monobasique (50 mM). Les échantillons 
et les standards sont préparés en présence de BHT (0,05% dans de l'éthanol à 99%) et 
d'acide phosphorique 0,44 M pour prévenir l'auto-oxydation au cours de la préparation. 
La gamme standard (0 et 5 (xM) est préparée à base de TEP (tetraethoxypropane). Un 
mélange de 50 fil des solutions standards, de 50 |il de BHT avec 400 fil d'acide 
phosphorique et 100 (il de l'acide thiobarbiturique est vortexé pendant cinq minutes ensuite 
incubé pendant une heure à 100°C. L'ajout d'un volume de 250 ml de butanol permet 
d'extraire les TBARS y compris le MDA après centrifugation pendant quatre minutes à une 
vitesse de 13 200 rpm. Enfin le surnageant est prélevé dont 10 (il seront injectés dans le 
système HPLC pour analyse. La séparation est effectuée à l'aide d'une colonne Hypersil 
ODS, (5 |im de diamètres des particules, de 4,6 x 100mm de dimension). L'analyse des 
TBARS y compris le MDA est obtenue par détection fluorimétrique, à une lumière 
d'excitation à 515 nm et une lumière d'émission à 553 nm. 
2.6. Variables de confusion : 
Les variables de confusion soupçonnées d'être associées à la variable dépendante et 
aux variables indépendantes peuvent interférer dans l'interprétation des résultats. Les 
variables liées à la fois à la consommation d'aliments fonctionnels et le statut antioxydant 
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total sont les facteurs sociodémographiques (âge, sexe, scolarité, état marital), 
anthropométriques (le poids, la taille, l'indice de masse corporelle) et les habitudes de vie 
(tabagisme, prise de médicaments, prise de suppléments vitaminiques et minéraux, activité 
physique) (Shatenstein, 2003 ; Payette, 2005 ; Faure et al., 2006). 
Le recueil de ces données a été fait à l'entrée de l'étude NuAge pour la plupart à l'aide de 
questionnaires standardisés chez la personne âgée. L'activité physique a été estimée par le 
questionnaire Physical Activity Scale for the Elderly (PASE). Le participant indique les 
activités physiques (domestiques et professionnelles) ou de loisirs pratiquées 
quotidiennement au cours de la dernière semaine, ainsi que leur intensité, leur durée et leur 
fréquence. Ce questionnaire a été validé chez les personnes âgées (Washburn et al., 1999 ; 
Gaudreau et al., 2007). Le poids et la taille ont été mesurée respectivement par un pèse 
personne et un stadiomètre. L'indice de masse corporelle a été calculé en conséquence 
selon la formule suivante (IMC= poids/ Taille2). 
2.7. Analyses statistiques : 
Certaines études (Woo et al., 1998 ; Chehab et al., 2008) ont montré que le TAS était 
plus élevé chez les hommes que chez les femmes. Pour cette raison, certaines de nos 
analyses ont été stratifiées pour le sexe. 
Les caractéristiques des participants ont été décrites par des moyennes et des écarts 
types pour les variables continues et par des fréquences et des pourcentages pour les 
variables nominales ou catégorielles. La normalité des distributions a été vérifiée pour 
toutes les variables par le test de Shapiro-Wilk et Kolmogorov-Smirnov. Un test t de 
Student ou le test Mann Whitney a été utilisé pour comparer les moyennes des variables 
numériques comme les concentrations vitaminiques ou la consommation des AFRAO. Le 
test de Khi-Carré a été utilisé pour comparer les proportions des variables nominales. Une 
transformation logarithmique a été nécessaire pour la variable dépendante principale 
(TASr) dans l'analyse de régression multivariée, pour satisfaire le postulat de normalité de 
distribution. Des tests de corrélations ont été effectués pour vérifier les associations 
existantes entre les variables continues. Enfin une analyse de régression linéaire multiple a 
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été réalisée avec le TAS comme variable dépendante et la consommation d'AFRAO 
comme variable indépendante, tout en ajustant pour les variables sociodémographiques, 
anthropométriques et habitudes de vie. Le seuil de signification est fixé à 0.05. Les analyses 
ont été effectuées à l'aide du logiciel statistique SPSS version 15.0. 
2.8. Taille de l'échantillon : 
Dans le cadre de la régression linéaire, il n'existe pas de règle claire pour le calcul de la 
puissance d'une étude. Il est fréquent d'utiliser la règle de dix observations minimum par 
variable indépendante. L'application de cette règle dans le cas d'un modèle maximum 
estimant 20 variables indépendantes fournit une estimation de 200 sujets comme taille de 
l'échantillon. En tenant compte de la complexité des modèles et des possibles données 
manquantes, un nombre de 330 sujets devrait suffire pour détecter les relations 
statistiquement significatives si elles sont présentes. 
Chapitre 1U : Résultats 
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3.1. Caractéristiques descriptives des participants : 
L'échantillon à l'ctudc comprenait 330 personnes âgées entre 67 et 84 ans, dont 66,7% 
de femmes et 33,3% d'hommes. La majorité des participants font partie du premier groupe 
d'âge (67 - 72 ans) et sont mariés. Les hommes sont un peu plus scolarisés que les femmes. 
L'indice de masse corporelle (IMC) est similaire chez les hommes et les femmes et la 
moyenne se situe autour de 26 kg/m2. Les femmes consommaient plus de médicaments 
prescrits et plus de suppléments vitaminiques et minéraux comparativement aux hommes. 
La proportion des fumeurs est plus élevée chez ces derniers mais ils sont plus actifs que les 
femmes selon le score du PASE. Les caractéristiques descriptives de base 
(sociodémographiques, anthropométriques) et habitudes de vie stratifiées pour le sexe sont 
présentées dans le Tableaux 7 et 8. 
Tableau 7: Caractéristiques sociodémographiques et anthropométriques 
Caractéristiques Hommes Femmes P 
Nombre (%) 110(33,3%) 220 (66,7%) 
Age (années) 
72,9 ± 4,3 73,6 ± 4,4 0,216 
(X ± ET)* 
Groupe d'âge : 
entre 67 ans et 72 ans 
52,7% 48,6% 
entre 73 ans et 77 ans 
30,0% 27,3% 
entre 78 ans et 84 ans 
17,3% 24,1% 0,368 
Scolarité (années) 
13,2 ±5,3 11,97 ±3,9 0,025 
(X ± ET) 
État civil (%) 
célibataire 10,0 18,6 0,001 
veuf (ve) 1,8 28,6 
marié(e) 75,5 . 42,7 
séparé(e), divorcé(e) 12,7 10,0 
* moyenne ± écart type , 
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Tableau 8: Habitudes de vie des participants selon le sexe : 
Caractéristique H F P 
IMC (Kg/m2) 26,8 ± 3,3 26,5 ± 5,0 0,679 
Nombre de médicaments 1,9 ± 2,4 3,7 ± 2,7 0,001 
Prise de suppléments 
vitaminiques/minéraux: 
Régulièrement 38,2% 75,9% 0,001 
Temps en temps/jamais 61,8% 24,1% 
Fumeurs (nombre d'année) 31,2 ± 12,1 
(53) 
26,40 ± 12,2 
(50) 
0,049 
Non 38,7% 66,2% 0,000 
Oui 61,3% 33,8% 
Score PASE 124,4 ± 56,0 97,56 ±50,73 0,001 
IMC : indice de masse corporelle. Score PASE: Physical Activily Scale for the Elderly. 
Concernant les données hématologiques résumées dans le Tableau 9, nous constatons 
qu'il n'y a pas de différences significatives entre les concentrations plasmatiques des 
hommes et des femmes en ce qui a trait à l'albuminémie qui est presque identique chez les 
deux sexes (albuminémie de référence : 35 à 50 g/1). Par contre, les taux d'hématocrite et 
d'hémoglobine sont plus élevés chez les hommes. La glycémie à jeun est inférieure à 6 
mmol/L pour tous les participants. Ce taux respecte les critères de sélection par rapport à 
l'exclusion des diabétiques dans notre étude. Les moyennes des données hématologiques 
des participants appartenaient à l'intervalle de référence normal. Cependant, la plupart sont 
plus proches de la valeur inférieure de cet intervalle. 
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Tableau 9: Caractéristiques hématologiques des participants scion le sexe: 
Caractéristiques Hommes Femmes P 
Glycémie (mmol /L) 
(4.2 - 6.4 mmol/L) 
5,1 ±0,4* 5,1 ±0,4 0,085 
Albuminémie (g/L) 
(35 - 55g/L) 




0,43 ± 0,3 0,39 ± 0,3 0,001 
Hémoglobine (g/L) 
H (135-175g/L) 
F= ( 120-160g/L) 
138,8 ± 11,9 134,5 ± 10,0 0.001 
Leucocytes 
( 10A9)/L 
(4.5-11 * 10A9/L) 
5,59±1,5 6,02±2,7 0,122 
ui : unité internationale. * moyenne ± écart type 
3.2. Statut antioxydant sérique et fréquence de consommation d'AFRAO: 
Le Tableau 10 montre que le statut antioxydant total chez la personne âgée en bon état 
de santé est normal. En effet, tous les participants avaient des valeurs de TAS dans 
l'intervalle de référence (1,30 - 1,60 mmol/L) décrit par Miller et ses collaborateurs (Miller 
et al, 1993). Cependant, le TAS est plus élevé chez les hommes que chez les femmes. Cette 
différence entre les deux sexes demeure significative même si on considère l'activité 
antioxydante résiduelle (TASr). 
La fréquence de consommation quotidienne des AFRAO varie entre un minimum de 01 
et un maximum de 14 aliments. La moyenne par contre est de 04 AFRAO et il n'existe pas 
de différence significative entre la consommation des hommes et des femmes. 
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Tableau 10: Caractéristiques descriptives des variables principales stratifiées pour le sexe 
(TAS, TASr, fréquence de consommation AFRAO) 
Variables Hommes Femmes P 
TAS (mmol/L) 1,55 ± 0,1* 1,49 ± 0,1 0,001** 




4,2 ± 2,4 4,2 ± 2,1 0,750 
TASr : statut antioxydant résiduelle après correction pour l'albumine et l'acide urique. 
TASr - TAS mesuré - [(albumine mmol/L x 0,69) + (acide urique mmoVL x 1)] 
*Moyenne ± écart-type, **Test Mann Whitney. 
3.3. Marqueurs du stress oxydant : 
Pour les autres marqueurs du stress oxydant présentés dans le Tableau 11, les moyennes 
des concentrations plasmatiques de la vitamine E sont dans les valeurs normales [30 
(imol/L], Elles sont un peu plus élevées mais statistiquement non significatives chez les 
hommes. Il n'existe pas aussi de différence significative entre les deux sexes en ce qui a 
trait au taux plasmatique des TBARS. On remarque que les taux des TBARS (2,03 ± 0.73 
|imol/L) sont deux à trois fois plus élevés que ce qui a été rapporté chez les personnes plus 
jeunes (1,37 ± 0,37 |imol/L). Or il existe une différence significative entre les hommes et 
les femmes en ce qui a trait au rapport y/a tocophérol. 
On remarque aussi des concentrations en vitamine C significativement plus élevées 
chez les femmes comparativement aux hommes avec des moyennes de 35,9 ± 15,3 |amol/L 
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chez les hommes et 42,5 ± 20,3 (xmol/L chez les femmes (p= 0,005) et un peu plus faibles 
que la borne inférieure de l'intervalle de référence [50 - 60 (imol/ L], 
Enfin, les concentrations d'acide urique étaient significativement plus élevées chez les 
hommes et les moyennes dans l'intervalle de référence normale chez les deux sexes 
(Tableau 11). 
Tableau 11: Caractéristiques descriptives des marqueurs du stress oxydant 







32,7 ± 15,3 30,7 ± 14,1 0,222 
5,9 ± 2,5 6,11 ±3,1 0,660 
0,2 ±0,1 0,3 ± 0,2 0,040 
TBARS (nmol) 2,0 ± 0,8 2,0 ± 0,7 0,622 
Acide ascorbique 
(|imol/L) 
35,9 ± 15,3 42,5 ± 20,9 0,005 
Acide urique 
(|imol/L) 
238,5 ± 59,5 224,9 ± 64,6 0,030 
TBARS : substances réagissant avec l'acide thiobarbilurique y compris te malondialdéhyde. 
3.4. Relation entre la consommation à long terme des AFRAO et le TAS, TASr : 
Afin de déterminer la relation existant entre la fréquence de consommation AFRAO à 
long terme et le statut antioxydant sérique (TAS et TASr), des tests de corrélations ont été 
effectués. Les résultats sont présentés dans le Tableau 12. 
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Tableau 12: Association entre la consommation des AFRAO et le statut antioxydant (total 
et résiduel) 
Corrélations TAS TASr 
Actuellement 0,243** 0,314** 
A 65 ans 0,154** 0,271** 
A 45 ans 0,086 0,199** 
A 25 ans 0,074 0,179** 
* p <  0 . 0 5 ,  * * p < 0 , 0 1 .  
Test de Spearman (TAS) 
Test de Pearson (TASr) après les transformations logarithmiques pour parfaire la distribution normale des 
moyennes de cette variable). 
Les résultats montrent clairement qu'il existe un lien positif et significatif entre la 
consommation actuelle qui représente la consommation à long terme des AFRAO et le TAS 
(r = 0,243, p<0,01 ). Ce lien demeurent positif avec un coefficient de corrélation plus élevé 








Figure 6: Corrélation entre la consommation quotidienne d'AFRAO et le TASr 
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Tableau 13: Association entre la consommation à long terme des AFRAO et le TASr 
selon le sexe. 
Corrélations Hommes Femmes 
TASr TASr 
Consommation actuelle 0,370** 0,297** 
65 ans 0,351** 0,254** 
45 ans 0,339** 0,174** 
25 ans 0,285** 0,199** 
10 ans 0,146 0,141* 
* p <  0 , 0 5 ,  * * p < 0 , 0 1 .  
Chez les deux sexes, les corrélations sont positives et significatives entre la capacité 
antioxydante résiduelle TASr et les différentes périodes de consommation des AFRAO 
visées par le questionnaire de fréquence. Donc la consommation à long terme des AFRAO 
est corrélée avec le TAS et le TASr. Les coefficients de corrélation sont de plus en plus 
faibles entre le TAS, TASr et la fréquence de consommation des AFRAO en s'éloignant de 
la période de consommation actuelle (Tableau 13). 
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3.5. Relation entre la fréquence de consommation d'AFRAO et les marqueurs 
plasmatiques du stress oxydatif : 
À partir du Tableau 14, il est possible de noter qu'il existe des associations faibles mais 
positives et significatives entre la fréquence de consommation des AFRAO et les 
concentrations plasmatiques en vitamine C (r=0,183, p<0,001), en a-tocophérol (r=0,168, 
p=0,003) et en acide urique (r= 0,178, p=0,002). On constate aussi des relations négatives 
mais significatives entre la fréquence de consommation des AFRAO, d'une part, et les taux 
plasmatiques en TBARS (r= -0,152, p=0,006) et le rapport y / a tocophérol (r= -0,127, 
p=0,024), d'autre paît. Cependant, nous n'avons pas décelé d'association significative entre 
la consommation AFRAO et les concentrations plasmatiques y-tocophérol. 
Tableau 14: Association entre la consommation à long terme des AFRAO et les marqueurs 
du stress oxydant. 
Corrélations r P 
Acide ascorbique 0,183 0,001** 
a-tocophérol 0,168 0,003** 
y-tocophérol 0,008 0,884 
y/a tocophérol -0,127 0,024** 
TBARS -0,152 0,006** 
Acide urique 0,178 0,002** 
( r ) : Coefficient de corrélation de Pearson, ** p< 0,05 
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Figure 7: Corrélation entre la consommation quotidienne d'AFRAO et les concentrations 
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Figure 8: Corrélation entre la consommation quotidienne d'AFRAO et la concentration 
plasmatique en vitamine E (a tocophérol). 
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Figure 10: Corrélation entre la consommation quotidienne d'AFRAO et la concentration 
plasmatiquc en TBARS. 

















Figure 11 : Corrélation entre la consommation quotidienne d'AFRAO et les concentrations 
plasmatiques en acide urique 
En stratifiant nos analyses pour le sexe, nos résultats montrent que les associations 
entre la fréquence de consommation des AFRAO et les marqueurs du stress oxydant sont 
positives et significatives seulement chez les hommes (Tableau 15). Seule la corrélation 
entre les AFRAO et la vitamine C est significative chez les femmes. 
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Tableau 15: Association entre la consommation à long terme des AFRAO et les marqueurs 
du stress oxydant selon le sexe. 




Acide ascorbique 0,278** 0,144* 
a- tocopherol 0,293** 0,098 
y- tocopherol -0,106 0,065 
y/a-tocopherol -0,235* -0,061 
TBARS -0,221* -0,109 
(r): Coefficient de corrélation de Pearson. * p< 0,05, **p<0,0l. TBARS : substances réagissant avec 
l'acide thiobarbiturique. 
3.6. Relation entre le TAS, le TASr et les marqueurs du stress oxydant : 
Nous avons aussi exploré les relations entre le TAS, le TASr et les autres marqueurs du 
stress oxydant. Les résultats rapportés dans le Tableau 16 montrent des associations faibles 
mais positives et significatives entre le TAS, le TASr et l'a-tocophérol ainsi que la 
vitamine C. Cependant, les associations sont inverses mais significatives avec le rapport 
y/a-tocophérol et le taux des TBARS. Par ailleurs, il n'existe pas d'association entre le 
TAS, TASr et les concentrations plasmatiques en y- tocopherol. 
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Tableau 16: Associations entre le TAS, TASr et les marqueurs du stress oxydant : 







Acide ascorbique 0,129* 0,161** 
TBARS -0,148* -0,203** 
'Corrélation significative (p< 0.05). ** Corrélation significatives (p< 0.01). TBARS ; substances réagissant 
avec l'acide thiobarbiturique. 
Les analyses selon le sexe, (Tableau 17), montrent que les associations sont 
statistiquement significatives sauf pour le y tocopherol chez les femmes mais pas chez les 
hommes. 
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Tableau 17: Association entre TAS, TASr et les marqueurs du stress oxydant selon le sexe. 
Hommes Femmes 
Corrélations (r) 
TAS TASr TAS TASr 
Acide ascorbique (|iM/L) 0,104 0,113 0,185** 0,204** 
a tocophérol (fiM/L) 0,154 0,085 0,168* 0,150* 
y tocophérol (|iM/L) 0,037 -0,003 -0,033 -0,046 
y/a tocophérol -0,074 -0,030 -0,158 -0,149* 
TBARS (jiM/L) -0,049 -0,158 -0,196** -0,191** 
•Corrélation significative (p< 0.05), **Corrélation significatives (p< 0.01). TBARS : substances 
réagissant avec l'acide thiobarbiturique. 
3.7. Associations entre le TASr et les facteurs de confusion : 
Le TASr est plus élevé mais non significatif chez les personnes mariées et qui 
consomment régulièrement les suppléments vitaminiques et les minéraux. Cependant, il 
n'existe pas d'association significative entre le TASr et les différents facteurs de confusion 
sauf pour le sexe (Tableau 18). 
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Tableau 18: Association entre le TASr et les facteurs de contusion : 
TASr et facteurs 
confusions 
r * P 
âge 0,03 0,575 
IMC 0,07 0,203 
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Test de corrélation : * Pearson ou Spearman (selon la distribution de la variablej 
Test t de Student : ** moyenne ± écart type 
IMC= Indice de masse corporelle 
3.8. Déterminants de la capacité antioxydante résiduelle: 
Une analyse de régression linéaire multiple a été effectuée afin de vérifier l'association 
entre la consommation d'AFRAO et l'activité antioxydante tout en prenant en compte les 
variables de confusion potentielles. Les résultats présentés au Tableau 19 montrent que 
l'association entre la consommation d'AFRAO et la capacité antioxydante plasmatique 
(TASr) demeure positive et significative après ajustement pour les variables 
sociodémographiques, anthropométriques, nutritionnelles, physiques et biologiques. 
La valeur du R2 obtenue est de 0,212 indiquant que près de 21 % de la variance du 
TASr est expliquée par ces cinq facteurs : fréquence de consommation AFRAO, TBARS, 
sexe, vitamine C, IMC. Selon le modèle de régression, on peut conclure aussi que la 
consommation d'un aliment fonctionnel est susceptible d'augmenter le TASr de 1,3%. Les 
interactions testées (AFRAO*Sexe, AFRAO*Age, AFRAO*IMC, AFRAO*Vit C, 
AFRAO*TBARS, Sexe*TBARS, Sexe*Vit C) se sont avérées non significatives. 
Comme dans les analyses bi-variées chez les femmes, le TASr est positivement et 
significativement corrélé avec la concentration plasmatique de la vitamine C. Alors que la 
relation est inverse et significative entre le niveau du TASr d'une part, et le taux des 
TBARS et le sexe, d'autre part. 
En stratifiant nos analyses de régression selon le sexe, le niveau du TASr chez les 
hommes était significativement plus élevé que chez les femmes. Les variables prédictives 
indépendantes chez les femmes sont la fréquence de consommation des AFRAO, la 
vitamine C, la vitamine E, les TBARS et l'IMC. Par contre la seule variable prédictive chez 
les hommes est la fréquence de consommation des AFRAO. 
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(1 - 14) 
0,013 0,002 0,279 5,235 0,000 
Sexe 
0= H 
1 = F  
-0,053 0,011 -0,243 -4,696 0,000 
TBARS 
(|iiM/L) 
-0,023 0,007 -0,162 -3,111 0,002 
Vit C (nM/L) 0,001 0,000 0,162 3,076 0,002 
IMC (Kg/m2) 0,003 0,001 0,131 2,532 0,012 
JMC : Indice masse corporelle, TBARS : substances réagissant avec l'acide 
Thiobarbiturique y compris malondialdéhyde, vit C : vitamine C, // : hommes, F : femmes. 
Chapitre IV: Discussion et limites de l'étude 
Conclusion et perspectives 
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Discussion 
Le stress oxydant est considéré comme un facteur précurseur important du processus du 
vieillissement (Sohal, 2002). En effet la théorie radicalaire avancée par Harman (Harman, 
1956) met en cause les ERO dans la génération des dommages aux niveaux génomique, 
lipidique, et protéique. L'accumulation de ces lésions serait à l'origine de l'apparition des 
maladies dégénératives associées à l'âge (Sies, 2000 ; Harman, 2006). Ces pathologies en 
plus du déclin fonctionnel physiologique normal altèrent profondément la qualité de vie des 
personnes âgées (Hickey, 2005). Ainsi, la réduction des. conditions de stress oxydant 
pourrait constituer une stratégie efficace dans la prévention de ces maladies et 
probablement le ralentissement du processus du vieillissement (Benzie et Stain, 2005 ; 
Berger, 2005). 
Le stress oxydatif peut être causé en partie par un déficit dans les moyens de défenses 
antioxydantes (Sies, 2007). Les causes de ce déficit chez la personne âgée ont été attribuées 
en partie à un apport insuffisant en aliments riches en micronutriments, mais aussi à la 
malabsorption gastro-intestinale de ces derniers (Elmadfa, 2008). Ces problèmes 
d'absorption gastro-intestinale entraînent une réduction de la biodisponibilité de ces 
antioxydants dans le plasma et ce, en dépit, d'un apport alimentaire adéquat (Russel RM, 
2000; Chernof, 2004; Elmadfa, 2008). Sur cette base, on peut donc supposer qu'une 
alimentation riche en antioxydants pourrait constituer un facteur clé, le plus accessible, 
pouvant moduler le stress oxydatif et probablement ses conséquences (Meydani et al, 
2001). 
L'objectif principal de la présente étude était de déterminer les relations entre la 
consommation à long terme d'AFRAO et le TAS chez la personne âgée. L'objectif 
secondaire étant la détermination du type d'association entre la consommation quotidienne 
des AFRAO et les bio-marqueurs du stress oxydant, notamment les concentrations 
plasmatiques en antioxydants vitaminiques (vitamine C, et la vitamine E) ainsi que le taux 
des TBARS. Une estimation globale de la consommation d'AFRAO au cours de la vie a été 
évaluée par le QFCAF. 
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Les résultats montrent une association significative et positive entre la consommation 
quotidienne des AFRAO et le TAS. Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus dans 
l'étude pilote réalisée par Khalil et ses collaborateurs chez 84 personnes âgées (Khalil et al., 
2011) ainsi qu'avec certaines études d'interventions effectuées chez des sujets moins âgés 
(38-54 ans) (Kay et Holub, 2002; Pitsavos et al., 2005) ou sur un nombre très faible de 
femmes âgées (n= 8) (Cao et al., 1998). Ces derniers ont testé l'effet positif d'une diète à 
base de quelques aliments connus pour être riches en antioxydants sur le TAS. Donc, au 
meilleur de notre connaissance, notre étude est la première à évaluer la relation entre 
plusieurs AFRAO (27) et le TAS chez un nombre important (330) de personnes âgées 
généralement en bonne santé. 
Le TAS représente une estimation globale de la capacité de l'organisme à éliminer les 
ERO et constitue ainsi une approche intégrée de la capacité des antioxydants connus et 
inconnus et de leur interaction synergique plutôt qu'une simple somme des antioxydants 
mesurables. Par conséquent, le TAS offre un meilleur aperçu de l'équilibre entre oxydants 
et antioxydants in vivo (Serafmi et Del Rio, 2004). Les valeurs du TAS mesurées dans 
notre population à l'étude, dont la moyenne est de 1,51 ± 0,11 mmol/L, se situaient à 
l'intérieur des valeurs normales telles que définies par Miller et ses collaborateurs (1,30-
1,60 mmol/L) (Miller et al., 1993). Les résultats de notre étude reflètent que nos sujets 
étaient tous sélectionnés pour être en bonne santé. D'autres études ont rapporté des valeurs 
moyennes du TAS généralement plus basses chez les personnes âgées en bonne santé 
apparente (Karolkicwicz, 2003; Chehab et al., 2008) ou présentant des pathologies 
chroniques comme le diabète, les maladies cardiovasculaires et les cancers (Nojiri, 2001 ; 
Karolkiewicz, 2006; Kasap et al., 2007; Song, 2007). En effet dans l'étude de kessab et ses 
collaborateurs, le TAS diminue de 30% chez les diabétiques de type II comparativement au 
groupe contrôle (Kessab et al., 2003) de même que dans l'étude de Dambal et ses 
collaborateurs où les niveaux du TAS et de la vitamine C sont nettement inférieurs chez les 
personnes obèses et diabétiques âgés entre 40 et 60 ans, comparativement aux personnes de 
même âge en bonne santé apparente (Dambal et al., 2011) . A cet égard, le TAS pourrait 
être considéré comme un marqueur de stress oxydatif mais aussi de bonne santé notamment 
chez les personnes âgées (Nojiri , 2001; Molnar et al., 2004; Colak et al., 2005). Cela 
nécessite encore la réalisation d'autres études plus poussées avec des devis expérimentaux 
pour confirmer cette possibilité. 
Nos résultats montrent aussi, qu'en dépit d'une consommation similaire en AFRAO 
chez les deux sexes (Hommes : 4,2 ± 2,4, Femmes : 4,2 ±2,1), le TAS est significativement 
plus élevé chez les hommes comparativement aux femmes. Ces résultats sont en accord 
avec l'étude pilote (Khalil et al., 2011) et d'autres études (Woo et al., 1997. Aejmelaeus, 
1997). Cette différence a été attribuée à des différences physiologiques entre les deux sexes 
comme l'augmentation chez les hommes d'autres antioxydants plasmatiques comme les 
taux d'acide urique et d'albumine. (Miller, 1998). Bien que nous ayons tenu compte de ces 
deux facteurs de correction pour déterminer le TASr dans la présente étude, ce dernier reste 
plus élevé chez les hommes par comparaison aux femmes. Cela implique l'existence 
d'autres facteurs génétiques ou environnementaux qui sont à l'origine de cette différence 
entre les deux sexes (Marino et al., 2011 : Nutrition and human health from a sex-gender 
perspective). Dans certaines études, chez des sujets âgés d'environ 50 ans, l'activité 
physique a été associée avec une augmentation du TAS par réduction du stress oxydatif et 
du processus inflammatoire (Lesgards et al, 2002; Kavouras et al., 2010). Dans notre étude, 
même si nos analyses n'ont décelé aucune association entre et le TASr et l'activité 
physique représentée par le PASE, ce dernier est significativement plus élevé chez les 
hommes (124,4 ± 56,0) comparativement aux femmes (97,6 ± 50,7). 
Dans notre étude, le déficit en antioxydants vitaminiques, comme pour la vitamine C 
(35,9 ± 15,3 (imol/L), suppose un profil oxydatif plus élevé chez les hommes soit par un 
déficit d'apport ou par une surconsommation des antioxydants pour lutter contre les ERO. 
Ce qui entraîne probablement un phénomène physiologique compensatoire faisant 
intervenir d'autres antioxydants plasmatiques connus ou inconnus comblant ce déficit et 
augmentant ainsi le TAS chez les hommes (Junqueira et al., 2004; Hercberg, 2004). 
Une autre hypothèse qui peut expliquer en partie les différences entre les hommes et les 
femmes est la théorie hormonale (Marino et al., 2011) . En effet, selon des études menées 
chez des femmes, le TAS est positivement corrélé avec les niveaux des hormones sexuelles 
telles que les œstrogènes et les androgènes (Michos et al., 2006). Cependant dans notre 
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étude toutes les femmes sont en période ménopausée, donc elles perdent la faculté 
protectrice de ces hormones stéroïdiennes contrairement aux hommes. Ce qui peut 
expliquer en partie les niveaux du TAS plus élevé chez les hommes. 
Enfin, le TAS reflète le système antioxydant endogène et exogène mais aussi le système 
pro-oxydant donc l'interprétation des variations observées chez les hommes et les femmes 
doit tenir compte des conditions dans lequel ce dernier a été mesuré. En effet,' il se peut que 
le système antioxydant endogène soit plus sollicité chez les hommes ce qui a pu expliquer 
cette différence dans le TAS. Or les données sur le système antioxydant enzymatique et les 
niveaux des dommages oxydatifs font défaut dans cette étude d'où l'intérêt de prendre en 
considération cette limite dans les études ultérieures. 
Chez les femmes participantes, les concentrations sériques de la vitamine C sont 
normales (42,5 ± 20,9 (amol/'L) et sont significativement plus élevées que chez les hommes 
contrairement à l'a- tocophérol. Les mêmes résultats ont été constatés dans l'étude de 
Dauchet et ses collaborateurs qui ont évalué la relation entre une diète à base de fruit et 
légumes et la concentration plasmatique en antioxydants vitaminiques chez des sujets âgés 
entre 35 et 60 ans (Dauchet et al., 2008). Dans notre étude, les concentrations plus élevées 
de la vitamine C chez les femmes peuvent être liées à leur consommation plus importante 
de suppléments vitaminiques. 
Chez les deux sexes, les corrélations sont positives et significatives entre la capacité 
antioxydante résiduelle TASr et les différentes périodes de consommation des AFRAO 
visées par le questionnaire de fréquence. Ces résultats appuient ceux de l'étude pilote et 
l'hypothèse stipulant que la consommation actuelle reflète la consommation à long terme 
dans notre étude. 
Les corrélations entre la consommation des AFRAO et le TASr demeuraient 
significatives et le coefficient de corrélation est même plus élevé que celui observé avec le 
TAS. Cela peut supposer que l'augmentation du TAS se fait, en partie, par une 
augmentation de la biodisponibilité des antioxydants sériques non protéiques (Cao et al., 
1998), en dehors de l'albumine et/ou de l'acide urique (Lotito et Frei, 2006). 
Le TAS ou TASr ne permettent pas une évaluation mécanistique et dynamique des 
antioxydants, d'où la nécessité d'évaluer la biodisponibilité des antioxydants plasmatiques 
ainsi que les autres marqueurs oxydatifs pour fournir des informations complémentaires sur 
la capacité antioxydante de l'organisme après une consommation d'une diète riche en 
antioxydants. 
Dans notre étude, les concentrations plasmatiques en vitamine C étaient associées 
positivement et de façon significative avec le nombre des AFRAO consommés. Certaines 
études ont proposé qu'une concentration plasmatique de la vitamine C, de plus de 50 |xM 
devrait être considérée comme un indicateur de consommation quotidienne d'au moins cinq 
portions de fruits et légumes (Khaw, 2008). Nos résultats semblent être en accord avec cette 
conclusion (voir Tableaux 10 et 11). En tenant compte des fonctions de la vitamine C liées 
à son pouvoir antioxydant, la concentration plasmatique de 60 |iM a été inversement 
corrclée avec le risque de développement des maladies dégénératives (maladies 
cardiovasculaires, cancers, cataracte, maladies neuro-dégénératives) (Yoshihara, 2010). 
Cependant, cette quantité varie considérablement selon la teneur de la vitamine C dans les 
aliments (Padayatty, 2003). Ce qui suggère l'importance de consommer plus d'aliments 
riches en vitamines C comme un moyen préventif chez la personne âgée. Il a été proposé 
aussi que la concentration de la vitamine E qui prévient les pathologies chroniques peut être 
obtenue à partir de l'alimentation (Mayer-Davis, 2002) sans suppléments qui, à fortes 
doses, pourraient être nocifs et augmenter la mortalité et le risque d'AVC hémorragique 
(Miller et al., 2005). 
Nos résultats montrent que la vitamine E, particulièrement l'a-tocophérol, est 
positivement associée à la consommation d'AFRAO. Ces résultats confirment ceux de 
l'étude pilote (Khalil et al., 2011). Par contre, dans l'étude Dauchct et ses collaborateurs 
(Dauchet et al., 2008), les résultats ne montraient pas de corrélation significative entre la 
consommation de fruits et légumes et l'a-tocophérol. Ceci est dû probablement à 
l'exclusion des aliments riches en vitamine E, comme les grains de blé et les noix, de la 
diète étudiée. En plus, selon certaines enquêtes, les personnes âgées de plus de 60 ans 
consomment moins d'aliments riches en vitamine E comparativement aux personnes plus 
jeunes, ce qui a comme conséquence des concentrations plus faibles en a-tocophérol. Cette 
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situation est d'autant plus préoccupante chez les personnes ayant des problèmes 
d'absorption (Maras et al., 2004). Dans notre étude, nous avons évalué la relation entre 
différents AFRAO de plusieurs catégories alimentaires (ex. fruits et légumes, produits 
céréaliers, noix, thé, chocolat, miel). Nos résultats suggèrent la possibilité d'améliorer la 
biodisponibilité des antioxydants vitaminiques avec une diète riche en ces micronutriments 
et soulignent l'importance de connaître leurs sources alimentaires. 
Nous avons aussi décelé une relation positive et significative entre la consommation des 
AFRAO et les concentrations en acide urique. Cette corrélation est due à l'effet bien connu 
du métabolisme de certains constituants des fruits comme le fructose sur l'acide urique, qui 
est aussi un antioxydant plasmatique (Lotito et Frei, 2006). 
Le stress oxydatif est aussi évalué par les produits d'oxydation des différents 
constituants de la cellule notamment les lipides. Les marqueurs biologiques de la 
peroxydation lipidique dans cette étude sont les TBARS. Les TBARS plasmatiques se 
trouvent élevées dans les cas pathologiques où le stress oxydatif est impliqué, mais aussi 
dans le plasma des participants âgés en bonne santé. Cela a été constaté dans plusieurs 
études (Mutlu-Turkoglu U., 2003. Gil et al, 2010) et aussi dans la nôtre. Le taux des 
TBARS chez nos participants en bonne santé était deux à trois fois plus élevé par rapport à 
ce qui a été décrit chez des personnes plus jeunes (wong et al., 1987, Balkan et al., 2002, 
Mutlu-Turkoglu U., 2003). Ces résultats sont en concordance avec plusieurs études faites 
chez les personnes âgées et très âgées (Congy et al., 1995. Karolkiewicz et al., 2003. 
Karolkiewicz et al., 2006). 
La consommation quotidienne des AFRAO était inversement et significativement 
corrélée avec le taux des TBARS, et du rapport y/a-tocophérol. Ce rapport traduit une 
biodisponibilité réduite de l'a-tocophérol (Bâtes, 2004). Ces résultats indiquent la 
possibilité de réduire le stress oxydatif chez la personne âgée. 
Le lien entre la consommation des AFRAO et le taux de y-tocophérol était négatif, mais 
non significatif, contrairement à l'étude pilote (Khalil et al., 2011). Ce lien inverse 
s'explique probablement par la relation compétitive entre l'isomère a-tocophérol et le y-
tocophérol aux sites d'absorption intestinale, mais aussi aux sites récepteurs des protéines 
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transporteuses de la vitamine E, ce qui implique une élimination plus rapide de la forme 
gamma en présence d'un taux élevé de la forme alpha (Wolf G, 2006). 
L'utilisation du questionnaire de fréquence nous a permis une évaluation de la 
consommation à long terme des AFRAO chez les personnes âgées contrairement aux autres 
études effectuées dans le même contexte qui n'évaluent que la consommation au cours de la 
période de l'étude (Cao et al., 1998. Kay et Holub, 2002. Dauchet et al., 2008). En effet, 
selon les résultats préliminaires de l'étude pilote et les résultats obtenus dans notre étude, 
on peut conclure qu'il existe des corrélations positives et significatives entre la 
consommation à long terme des AFRAO et le statut antioxydant total et résiduel d'une part 
et, d'autre part, avec les autres marqueurs du stress oxydant. Ces associations s'atténuent 
davantage pour des périodes de la vie plus lointaines (65-45-25-10 ans) mais demeurent 
statistiquement significative. Cela trouve son explication en partie dans la composante 
mémoire qui peut interférer lors de la complétion du questionnaire (Shatenstein et al, 2003 ; 
Thompson et al, 2002). D'autre part, il est important de souligner que, malgré une taille 
d'échantillon importante (330 sujets), les associations demeuraient faibles. Ceci suggère 
l'existence de facteurs pouvant influencer le TAS autres que le nombre des AFRAO 
consommés comme le sexe, l'âge, le tabagisme, l'activité physique et l'IMC (Faure et al., 
2006 ; Dauchet et al., 2008). 
Cependant, les résultats de l'analyse de régression linéaire multivariée, montrent que la 
relation demeure positive et significative entre le TAS et la consommation des AFRAO 
après ajustement pour ces variables de confusion, ce qui consolide les résultats obtenus 
avec les analyses bi-variées. Environ 21% de la variance du TASr a été expliquée par la 
fréquence de consommation d'AFRAO, le taux des TBARS, le sexe, la vitamine C et 
l'IMC. 
Dans des études récentes chez des sujets beaucoup plus jeunes (Puchau et al., 2009; 
Puchau, 2010), le TAS était inversement corrélé avec l'IMC. Dans notre étude chez des 
personnes âgées, l'IMC influence positivement le TAS. En effet, un IMC faible est associé 
à un haut risque de dénutrition et de sarcopénie par perte de masse musculaire (Miller et 
Wolfe, 2008). Un IMC, compris 24 et 27 kg/m2, était associé avec un faible risque de 
mortalité et avec une meilleure préservation de l'autonomie fonctionnelle chez les individus 
âgés de plus de 70 ans (Payette, 2005). 
Nous avons aussi trouve que la consommation d'un AFRAO est susceptible 
d'augmenter de 1.3% le TASr. Un pourcentage faible qui suppose l'existence d'autres co-
variables non explorées dans le modèle et qui peuvent influencer la relation entre la 
consommation des AFRAO et le TAS. En effet, notre étude ne considère pas le potentiel 
antioxydant de chaque aliment consomme. Ainsi, il a été suggéré que la capacité 
antioxydante du plasma dépend autant du potentiel antioxydant de chacun des aliments que 
de leur fréquence de consommation (Del Rio et al., 2009). Cela souligne l'importance de 
conjuguer et la quantité et la qualité dans l'alimentation des personnes âgées et surtout de 
favoriser une saine alimentation à long terme riche en antioxydants pour prévenir les 
maladies chroniques et ainsi maintenir une bonne santé au cours du vieillissement. 
Limites méthodologiques de l'étude 
Il est important de cerner les limites de cette ctude afin de permettre une meilleure 
compréhension des résultats et aussi un bon avancement de la recherche, dans le cadre 
d'une alimentation riche en antioxydants et ses effets bénéfiques sur l'état de santé de la 
population âgée par la réalisation d'autres études. 
a. Devis de recherche: 
Le devis transversal ne permet pas d'établir un lien de causalité entre la consommation 
à long terme des AFRAO et le renforcement du statut antioxydant total sérique chez les 
personnes âgées. Par contre dans notre étude, il permet d'établir une certaine chronologie 
dans la relation entre la consommation des AFRAO et les marqueurs du stress oxydatif 
puisque, grâce au QFCAF, la variable de consommation des AFRAO reflète les habitudes 
de consommation au cours des différentes périodes de la vie. 
Enfin nos résultats vont probablement inciter la réalisation d'autres études de type 
expérimentale afin de pouvoir établir ce lien. 
b. Questionnaire de fréquence de consommation des aliments fonctionnels: 
L'analyse est limitée par le fait que le questionnaire est qualitatif et ne permet pas une 
évaluation précise des portions d'AFRAO consommées (Thompson et al, 2002). 
Cependant, dans notre étude on s'intéressait à la relation entre les marqueurs du stress 
oxydatif et la fréquence de consommation des AFRAO et non pas à la quantité précise des 
aliments. Par conséquence, d'autres études seront utiles pour des analyses plus précises 
entre la quantité consommée des AFRAO et le TAS ou les concentrations plasmatiques des 
antioxydants. 
Un biais de mémoire peut être présent lors de la complétion du questionnaire, ainsi que 
le biais de désirabilité sociale, ce qui peut avoir comme conséquence, respectivement, une 
sous et surestimation de la consommation de certains aliments (Thompson et al., 2002). 
- 8 2 -
La liste des aliments fonctionnels riches en antioxydants est non exhaustive ; elle est 
basée sur une recension des écrits scientifiques (Shatenstein et al, 2003) selon la fréquence 
de consommation et non selon le potentiel antioxydant des aliments. 11 sera donc important 
de poursuivre la recherche par des études qui analyseront les liens entre le TAS et les 
aliments choisis et classés selon leur potentiel antioxydant. 
c. Mesures et instruments de mesures : 
Les variables dépendantes et intermédiaires sont obtenues par des analyses au 
laboratoire ce qui peut exposer aux erreurs de mesure liés aux instruments utilisés ainsi 
qu'aux différentes manipulations effectuées. Ces erreurs ont été minimisées par l'utilisation 
de protocoles standardisés et aussi par l'expertise du personnel du laboratoire. 
d. Marqueurs du stress oxydant : 
Les marqueurs du stress oxydant ont été dosés uniquement dans le plasma, il aurait été 
intéressant d'apprécier le profil cellulaire en mesurant le système enzymatique qui joue un 
rôle important dans la défense contre le système pro-oxydant en synergie avec le système 
antioxydant vitaminique. Il a été suggéré que l'accumulation de protéines oxydées peut être 
un marqueur utile d'une baisse liée à l'âge de l'activité des enzymes antioxydantes 
(Karolkiewicz et al., 2003). Donc la mesure des produits d'oxydation de l'ADN, des 
protéines et d'autres produits d'oxydation des lipides (isoprostanes) apportera des données 
complémentaires. Ce qui permettra de mieux refléter l'ampleur du stress oxydant et donc 
une meilleure appréciation de la relation entre la consommation des AFRAO et le statut 
antioxydant. A cet égard d'autres études sont nécessaires chez la personne âgée. 
Conclusion et perspectives 
Notre ctude vient enrichir les connaissances actuelles en un temps de débat sur l'effet 
paradoxal des antioxydants. Dans cette étude, nous avons pu constater une association 
positive entre la consommation actuelle des AFRAO, qui reflète la consommation à long 
terme, et le statut antioxydant total chez la personne âgée. Donc, la consommation 
d'AFRAO à long terme est susceptible de renforcer la capacité totale de l'organisme de la 
personne âgée de se défendre contre le stress oxydatif. Cela est possible probablement en 
permettant une meilleure biodisponibilité en micronutriments antioxydants. Ce qui 
permettra probablement, à long terme, de prévenir l'apparition des pathologies 
dégénératives liées à l'âge ou du moins de prévenir leurs complications pour un 
vieillissement sans incapacité. 
Nos résultats encouragent l'établissement de nouvelles recommandations et des 
stratégies nutritionnelles adaptées aux besoins spécifiques de la personne âgée. La 
recommandation concernant la consommation de cinq fruits et légumes est maintenant bien 
établie, cependant il est aussi important de considérer le potentiel antioxydant dans le choix 
de ces aliments. Ces mêmes résultats sont susceptibles d'encourager la réalisation d'études 
de supplémentation avec des doses nutritionnelles tout en respectant l'activité synergique 
des antioxydants chez des personnes âgées en bon état de santé, en choisissant les bons 
marqueurs biologiques pour bien élucider le lien de cause à effet. 
En effet, en l'absence de marqueurs spécifique du stress oxydatif, la mesure du statut 
antioxydant (TAS) constitue une nouvelle approche globale importante. Elle permet 
l'appréciation du niveau oxydatif et de l'ensemble du système de défense antioxydant. A 
cet égard, il est important de standardiser cette méthode jusqu'à présent utilisée dans peu 
d'études expérimentales chez les personnes âgée. Ceci encouragera l'utilisation clinique du 
TAS comme un marqueur biochimique de diagnostic précoce des personnes âgée à risque 
ou de suivi thérapeutique des pathologies associées à l'âge. 
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Annexes 
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Théories génétiques Théories non génétiques 
La théorie des gènes modificateurs 
(Medawar, 1952) 
La théorie immunologique 
(Walford, 1969) 
La théorie des gènes pléiotropiques 
(Williams, 1957) 
La théorie de la réticulation 
(Verzar, 1957) (crosslinking) 
La théorie des erreurs catastrophiques 
(Orgel, 1963) 
La théorie des radicaux libres 
(Harman, 1956) 
La théorie du message redondant 
(Medvedev, 1971) 
La théorie des mutations somatiques 
(Szilard, 1959) 
La théorie de la glycation (Wolff, 1989) 
La théorie de l'accumulation des déchets, 
(Carrel & Ebcling, 1923) 
La théorie de transcription (Von Hahn, 1970) 
La théorie du vieillissement programmé 
(Hayflick, 1961) 
La théorie de la différentiation 
(Cutler, 1972) 
La théorie du soma disposable 
(Kirkwood, 1977) 
Tableau 20: Théories biologiques du vieillissement 
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Aliments fonctionnels riches en antioxydants 
Sources 
Les caroténoïdes 
Le bêta-carotcnc carottes, divers fruits : abricot 
La lutéine, la zéaxanthine chou frisé, chou, épinards, maïs, agrumes 
Le lycopène Tomates, produits de la tomate 
Les flavonoïdes 
Les anthocyanidines baies, les cerises, raisins rouges 
Flavanols-catéchinc, épicatéchine, 
Procyanidins 
thé, cacao, chocolat, pommes, raisins 
Flavanones agrumes 
Flavonols oignons, les pommes, le thé, brocoli 
Les proanthocyanidines canneberges, de cacao, les pommes, 
fraises, raisins, arachides, cannelle 
Isothiocyanates 
Le sulforaphane chou-fleur, brocoli, choux de Bruxelles, choux, 
choux-raves, raifort 
Phénols 
L'acide caféique, acide férulique pommes, poires, agrumes, certains légumes 
Sulfure / Thiols 
Sulfure de diallyle, trisulfure de methyle d'allyle ail, les oignons, poireaux, les oignons verts 
Dithiolthiones légumes, brocoli, le chou 
Les grains entiers 
Les grains entiers grains de céréales 
Tableau 21: Source alimentaire des AFRAO (liste non exhaustive) 
(International Food Information Council Foundation, 2006) 
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Fruits et légumes Autres aliments 
Pommes Graines de Maïs, blé, lin. 
Banane Noix, arachides noix 
Pamplemousse, orange, citron Chocolat ou cacao 
Canneberges Miel 












Tableau 22: Liste des 27 AFRAO du QFCAF. 
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